Faszination Forschung: Das Hundegenomprojekt {#FPar1}
============================================

*Canis* *lupus familiaris* , der Haushund, wurde vor rund 15.000 Jahren von den Menschen domestiziert. Obwohl es viele verschiedene Varianten von Wölfen gibt, ähneln sich diese ziemlich stark, doch das trifft auf den „besten Freund des Menschen" nicht zu. Die Fédération Cynologique Internationale (FCI), weltweit größter Dachverband der Hundezüchter, erkennt über 300 Hunderassen an. Genetiker gehen von rund 100 echten Hunderassen aus, der Rest seien Varietäten. Hunderassen sehen nicht nur recht unterschiedlich aus, sondern sie unterscheiden sich auch stark in ihrer Körpergröße. So wiegt beispielsweise ein durchschnittlicher Chihuahua nur 1,5 kg, während ein Schottischer Jagdhund 70 kg auf die Waage bringt. Kein anderes Säugetier zeigt eine so starke phänotypische Variabilität. Außerdem gibt es Hunderte von genetisch bedingten Krankheiten bei Hunden, und für viele davon findet sich auch ein Gegenstück bei Menschen. Das Hundegenomprojekt begann in den späten 1990er-Jahren, um herauszufinden, welche Gene für die genetische Variabilität verantwortlich sind und welche Zusammenhänge zwischen Genen und Krankheiten bestehen.

Die ersten beiden Hunde, deren Genom vollständig sequenziert wurde, waren ein Boxer und ein Pudel. Die DNA des Hundegenoms umfasst 2,8 Mrd. Basenpaare in 39 Chromosomenpaaren. Es enthält 19.000 proteincodierende Gene, von denen es für die meisten ein Gegenstück bei anderen Säugern gibt, so auch beim Menschen. Anhand der vollständigen Genomsequenz begann man nun damit, genetische Marker -- spezifische kurze DNA-Sequenzen -- an bestimmten Positionen im Genom zu kartieren, die sich bei einzelnen Hunden oder bei Hunderassen unterscheiden.

**Genetische Marker** dienen der Lokalisation (und damit der Identifizierung) von Genen, die bestimmte Merkmale kontrollieren. So untersuchen beispielsweise Elaine Ostrander und ihre Arbeitsgruppe Portugiesische Wasserhunde, um Gene zu identifizieren, welche die Körpergröße kontrollieren. Die Entnahme von Zellen für die DNA-Isolierung war relativ einfach: Man strich mit einem Wattestäbchen über die Wangeninnenseite. Es stellte sich heraus, dass das Gen für den insulinähnlichen Wachstumsfaktor (*insulin-like growth factor 1*, IGF-1) bei der Festlegung der Körpergröße von Bedeutung ist: Große Rassen besitzen ein Allel, das einen aktiven IGF-1 codiert, während kleine Rassen ein Allel für einen weniger aktiven IGF-1 tragen.

Wie nicht anders zu erwarten, gründeten einige Wissenschaftler Firmen, um anhand der DNA Hunde auf genetische Varianten zu testen und dadurch besorgten Hundehaltern die „Reinheit der Rasse" bestätigen zu können. In ähnlicher Weise wurde das Genom von Hauskatzen, Wildkatzen und verschiedenen Großkatzenarten sequenziert. Vergleiche dieser Tiergenome tragen dazu bei, die Evolutionsgeschichte der verschiedenen Säugerlinien zu ermitteln und auch Gene zu identifizieren, die für Krankheiten und Merkmalsformen verantwortlich sind, wie sie bei den verschiedenen Spezies der Säuger vorkommen. Solche Untersuchungen beschränken sich natürlich nicht nur auf Säuger, sondern es gibt Genomprojekte quer durchs Tierreich, und auch bei Pflanzen, Pilzen, vielen anderen Eukaryoten sowie zahlreichen Prokaryoten.

**Welche Erkenntnisse haben wir durch die Sequenzierung der Genome von Tieren gewonnen?**

In „Experiment: Vergleichende Analyse des Tigergenoms" in Abschn. [17.1](#Sec1){ref-type="sec"}und in „Faszination Forschung" am Ende dieses Kapitels finden Sie Antworten auf diese Frage.

Genome lassen sich heute sehr schnell sequenzieren {#Sec1}
==================================================

Bei der **Genomsequenzierung** wird die Nucleotidsequenz des gesamten Genoms eines Lebewesens bestimmt. Bei einem Prokaryoten, der ein einziges Chromosom besitzt, ist die Genomsequenz eine durchgehende Abfolge von Basenpaaren (bp). Bei einer diploiden, sich sexuell fortpflanzenden Spezies mit mehreren Autosomen und einem Paar von Geschlechtschromosomen (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_12\#Sec22) bezieht sich der Begriff „sequenziertes Genom " normalerweise auf die Sequenz aller Basen in einem haploiden Autosomensatz und den beiden Geschlechtschromosomen (beim Menschen also $\documentclass[12pt]{minimal}
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Auf den Punkt gebracht {#FPar2}
----------------------

Genome werden in Form kurzer Fragmente sequenziert, die mithilfe von Überlappungen einander zugeordnet werden.In der funktionellen Genomik nutzt man die Sequenzinformationen, um die Funktionen der verschiedenen Teile des Genoms zu bestimmen.In der vergleichenden Genomik werden die Genomsequenzen verschiedener Organismen verglichen.

Mit den technischen Fortschritten bei der DNA-Sequenzierung kam es zu einer explosionsartigen Zunahme an genetischer Information, die Wissenschaftler auf verschiedene Weise nutzen können.Man kann die Genome verschiedener Spezies vergleichen, um herauszufinden, wie sie sich auf DNA-Ebene unterscheiden. Diese Informationen können dann genutzt werden, um evolutionäre Beziehungen nachzuvollziehen.Man kann die Sequenzen von Individuen innerhalb einer Spezies vergleichen, um Mutationen zu ermitteln, die bestimmte Phänotypen hervorrufen.Mithilfe der Sequenzinformationen lassen sich Gene für bestimmte Merkmalsformen identifizieren, etwa Gene, die mit Krankheiten zusammenhängen.Man kann die DNA-Sequenz proteincodierender Gene auffinden und daraus die Aminosäuresequenz der betreffenden Proteine ableiten, sofern diese noch unbekannt ist.

Die Basensequenz eines kurzen DNA-Fragments lässt sich schnell bestimmen {#Sec2}
------------------------------------------------------------------------

Die Möglichkeit, das gesamte Genom eines komplexen Organismus zu sequenzieren, wurde vor 1986 gar nicht in Betracht gezogen. Der Nobelpreisträger Renato Dulbecco und andere Wissenschaftler schlugen damals jedoch vor, dass die wissenschaftliche Gemeinschaft weltweit mobilisiert werden sollte, um die Sequenzierung des gesamten menschlichen Genoms in Angriff zu nehmen. Ein Beweggrund war, dass man bei Menschen, die die Atombombenwürfe im Zweiten Weltkrieg in Japan überlebt hatten und der Strahlung ausgesetzt gewesen waren, etwaige DNA-Schäden untersuchen wollte. Um aber Veränderungen im menschlichen Genom feststellen zu können, musste erst einmal dessen Sequenz bekannt sein.

So wurde das mit öffentlichen Geldern finanzierte **Humangenomprojekt** ins Leben gerufen, ein gewaltiges Vorhaben, das aber bereits 2003 erfolgreich abgeschlossen werden konnte -- erheblich früher als erwartet. Diese Bemühungen wurden von privat finanzierten Gruppen unterstützt und ergänzt. Das Projekt profitierte von der Entwicklung vieler neuer und bahnbrechender Methoden, die zuerst bei der Sequenzierung kleinerer Genome angewendet wurden -- von Prokaryoten und einfach gebauten Eukaryoten, etwa von den Modellorganismen, denen Sie in vorangegangenen Kapiteln dieses Buches bereits begegnet sind. Viele dieser Methoden sind heute weit verbreitet, darunter ganz neue Methoden speziell für die Genomsequenzierung. Die methodischen Entwicklungen auf diesem Sektor gehen ständig weiter. Diese Verfahren werden ergänzt durch neuartige Methoden, um die phänotypische Vielfalt der Proteine und der Stoffwechselprodukte in einer Zelle zu untersuchen. Eine Grundvoraussetzung war und ist die dramatische Weiterentwicklung der Computerhard- und -software, um die riesigen anfallenden Datenmengen bewältigen zu können.

Viele Prokaryoten besitzen ein einziges Chromosom, während es bei Eukaryoten viele Chromosomen sind. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Größe lassen sich die Chromosomen einfach voneinander trennen. Das direkteste Verfahren scheint zu sein, bei der Sequenzierung eines Chromosoms an einem Ende zu beginnen und einfach das gesamte DNA-Molekül Nucleotid für Nucleotid zu sequenzieren. Die Aufgabe wird dadurch etwas vereinfacht, dass nur einer der beiden Stränge sequenziert werden muss, denn der andere ist dazu ja komplementär. Betrachten Sie die Sequenz $$\documentclass[12pt]{minimal}
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                \begin{document}$$3^{\prime}\ldots{\text{TTCGAGT}}{\ldots{}}5^{\prime}.$$\end{document}$$ Doch ist die Sequenzierung eines DNA-Moleküls, das Millionen von Basenpaaren lang ist, von einem Ende zum anderen, selbst mit den heutigen Methoden nicht möglich und auch gar nicht erforderlich. Mit dieser Strategie können höchstens einige Tausend Basenpaare auf einmal sequenziert werden. Um eine Genomsequenz bestimmen zu können, muss der mehrere Zentimeter lange DNA-Faden eines Chromosoms in viele kurze DNA-Fragmente zerlegt werden, und dann sequenziert man Tausende solcher Fragmente gleichzeitig.

In den 1970er-Jahren erfanden Frederick Sanger und seine Mitarbeiter eine Methode, mit der sich DNA durch Verwendung chemisch veränderter Nucleotide sequenzieren lässt. Diese Nucleotide waren ursprünglich entwickelt worden, um die Zellteilung bei Krebszellen anzuhalten. Dieses Verfahren (beziehungsweise eine Variante davon) diente dazu, die erste Genomsequenz des Menschen und mehrerer Modellorganismen zu bestimmen. Die Methode ist jedoch nach heutigem Maßstab relativ langsam, teuer und arbeitsintensiv. In der ersten Dekade des neuen Jahrtausends wurden schnellere und preisgünstigere Methoden entwickelt, die man häufig unter dem Begriff **Hochdurchsatzsequenzierung** zusammenfasst. Bei diesen Verfahren nutzt man eine miniaturisierte Technik, die ursprünglich für die Elektronikindustrie entwickelt wurde, sowie die Mechanismen der DNA-Replikation, häufig in Kombination mit der **Polymerasekettenreaktion** (**PCR**).

### Querverweis {#FPar3}

Die PCR lässt sich automatisieren; sie ist eine wichtige Methode für die Sequenzierung geringer DNA-Mengen. Einzelheiten über die PCR finden Sie in Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_13\#Sec23.

Die Methoden der Hochdurchsatzsequenzierung, auch zusammengefasst unter dem Begriff **Next-Generation-Sequencing** (NGS), werden rasch immer weiter verbessert. Eine der vielen Herangehensweisen soll hier skizziert werden und ist in Abb. [17.1](#Fig1){ref-type="fig"}dargestellt. Zuerst werden die DNA-Fragmente für die Sequenzierung präpariert, indem man sie an einen festen Träger bindet und die DNA durch PCR amplifiziert (Abb. [17.1](#Fig1){ref-type="fig"}a):Ein großes DNA-Molekül wird in kurze Fragmente von jeweils etwa 100 bp zerteilt. Das lässt sich physikalisch durchführen, indem man mechanische Scherkräfte erzeugt, die die DNA aufbrechen. Oder es werden Enzyme eingesetzt, die die Phosphodiesterbindungen zwischen den Nucleotiden im DNA-Rückgrat in bestimmten Abständen hydrolysieren.Die DNA wird durch Hitze denaturiert, sodass die Wasserstoffbrücken gelöst werden, die die beiden Stränge zusammenhalten. Jeder Einzelstrang fungiert dann als Matrize für die Synthese von neuer, komplementärer DNA.Kurze synthetische Oligonucleotide werden an die Enden jedes Fragments gebunden, und diese werden auf einen festen Träger aufgebracht.Die DNA-Fragmente werden durch PCR amplifiziert. Dabei verwendet man Primer, die zu den synthetischen Oligonucleotiden an den Enden der einzelnen DNA-Fragmente komplementär sind. Da an jeder Position etwa 1000 DNA-Kopien befestigt sind, lassen sich während der Sequenzierschritte neu angehängte Nucleotide einfach nachweisen.

### Animation 17.1 {#FPar4}

**Sequencing the Genome**

[www.Life11e.com/a17.1](http://www.Life11e.com/a17.1)

### Animation 17.2 {#FPar5}

**High-Throughput Sequencing**

[www.Life11e.com/a16.2](http://www.Life11e.com/a16.2)
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Sobald die DNA an einen festen Träger gebunden ist und amplifiziert wurde, kann die Sequenzierung beginnen (Abb. [17.1](#Fig1){ref-type="fig"}b).Zu Beginn jedes Sequenzierzyklus werden die Fragmente erhitzt. Dann gibt man eine Lösung hinzu, die einen Universalprimer enthält (komplementär zu einem der synthetischen Oligonucleotide, die für den PCR-Amplifikationsschritt verwendet wurden), sowie die DNA-Polymerase und die vier Desoxyribonucleosidtriphosphate (dNTPs: dATP, dGTP, dCTP und dTTP) zur DNA. Zur Erinnerung: Die dNTPs sind die Substrate der DNA-Polymerase bei der Synthese von DNA (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_13\#Sec13). Jedes dNTP ist mit einem andersfarbig fluoreszierenden Farbstoff markiert.Die DNA-Synthesereaktion ist so angelegt, dass pro Sequenzierzyklus nur ein Nucleotid an den neuen DNA-Strang angehängt wird. Danach werden die nicht eingebauten dNTPs entfernt.Die Fluoreszenz des neuen Nucleotids wird an allen Positionen mit einer Spezialkamera erfasst. Die Farbe der Fluoreszenz zeigt an, welches der vier Nucleotide eingebaut wurde.Die Fluoreszenzmarkierung wird von dem neu befestigten Nucleotid entfernt, und der DNA-Synthesezyklus beginnt von vorne. Jedes Mal, wenn ein Nucleotid befestigt wird, entsteht ein Bild. Die Abfolge der Farben an jeder Position ergibt die Sequenz der Nucleotide im wachsenden DNA-Strang.Die Leistungsfähigkeit dieses Verfahrens beruht auf folgenden Besonderheiten:Es ist vollständig automatisiert und miniaturisiert.Millionen Fragmente können gleichzeitig sequenziert werden.Es handelt sich um eine preisgünstige Methode für die Sequenzierung großer Genome. So kann man heute (2018) ein vollständiges menschliches Genom für weniger als 1000 Euro in weniger als einem Tag sequenzieren. (Man spricht tatsächlich vom „1000-Euro-Genom".) Beim Humangenomprojekt waren noch 13 Jahre und 3 Mrd. US-Dollar erforderlich, um ein einziges menschliches Genom zu sequenzieren. Im Jahr 2006 dauerte es immerhin noch mehrere Monate und kostete 10 Mio. Euro.Die Sequenzierung von Millionen von kurzen DNA-Fragmenten ist nur ein Teil des Prozesses, mit dem man ein ganzes Genom rekonstruiert. Sobald diese Sequenzen bestimmt wurden, müssen sie in der richtigen Reihenfolge zusammengesetzt werden. Das heißt, sie müssen so angeordnet werden, dass sie die Sequenz des Chromosoms wiedergeben, aus denen sie stammen. Stellen Sie sich vor, dass Sie alle Sätze aus diesem Buch ausschneiden, die Schnipsel auf einen Tisch legen und dann versuchen, sie in der ursprünglichen Reihenfolge anzuordnen. Die große Aufgabe der DNA-Sequenzierung ist lösbar, weil sich die ursprünglichen und nun sequenzierten DNA-Fragmente überlappen.

Sie können sich diesen Vorgang mithilfe eines einzelnen DNA-Moleküls von 10 bp veranschaulichen. (Es handelt sich um ein doppelsträngiges Molekül, aber sinnvollerweise ist hier nur die Sequenz des einen Strangs gezeigt.) Das Molekül wird auf drei Weisen geschnitten. Beim Schnitt mit dem ersten Enzym entstehen die Fragmente: $$\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
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                \begin{document}$$CTG, CTA und ATGC$$\end{document}$$Können Sie die Fragmente in die richtige Reihenfolge bringen? (Die Antwort ist ATGCCTACTG.) Bei der Genomsequenzierung bezeichnet man die Sequenzfragmente als **Reads** (von *reads* für „Leseabschnitte") (Abb. [17.2](#Fig2){ref-type="fig"}). Selbstverständlich ist die Aufgabe, 2,5 Mio. Fragmente aus dem menschlichen Chromosom 1 (246 Mio. bp) zu sortieren, eine viel größere Herausforderung als das Beispiel mit 10 bp. Um die riesigen Datenmengen zu bewältigen, die bei der Genomsequenzierung anfallen, wurde die moderne **Bioinformatik** entwickelt -- zunächst vor allem für die Analyse von DNA-Sequenzen mithilfe einer komplexen Mathematik und der Anwendung von Computerprogrammen.
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Experiment: Vergleichende Analyse des Tigergenoms

Blick in die Daten: Vergleichende Analyse des Tigergenoms

###  {#Sec3}

**Originalliteratur**: Cho YS et al. (2013) *Nature Commun* 4: 1--7

*Panthera tigris* (der Tiger) ist der größte Vertreter aller Katzenartigen und gehört zu den bekanntesten gefährdeten Tierarten. Es gibt nur noch rund 4000 freilebende Exemplare. Vor über einem Jahrhundert waren neun genetisch unterschiedliche Unterarten bekannt, von denen vier bereits ausgestorben sind. Zu den fünf verbliebenen Unterarten gehören etwa der Bengalische Tiger (Königstiger), der öfter in Zoos zu sehen ist, und der Sibirische Tiger (Amurtiger), der in den schneereichen Regionen von Russland, China und Nordkorea lebt. Die Genome anderer Katzenarten, beispielsweise von Löwe, Schneeleopard und Hauskatze, waren bereits sequenziert worden, das des Tigers allerdings noch nicht.

**Hypothese**

Durch die Sequenzierung der Genome von Großkatzen lässt sich zeigen, dass die phänotypische Variabilität, die bei Katzen festzustellen ist, auf genetische Varianten zurückzuführen ist.

**Methode**
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**Schlussfolgerung**

Welche Schlüsse ziehen Sie in Bezug auf die Phänotypen von Großkatzen? Untersuchen Sie die verschiedenen Möglichkeiten beim folgenden „Blick in die Daten: Vergleichende Analyse des Tigergenoms".

###  {#Sec4}

Eine internationale Arbeitsgruppe unter der Leitung von John Bhak in Südkorea bestimmte die Sequenz der Tiger-DNA und verglich sie mit der DNA des Löwen, des Schneeleoparden und der Hauskatze.

**Aufgaben** Die gesamte Sequenz der Tiger-DNA wurde mit der DNA der Hauskatze verglichen. Als Bezugspunkt hat man noch die Genome von Mensch und Gorilla hinzugenommen. Außerdem wurden die evolutionären Abstände (letzter gemeinsamer Vorfahre) abgeschätzt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt. Was lässt sich daraus in Bezug auf die Geschwindigkeit der evolutionären Veränderungen bei den beiden Katzengenomen und den beiden Primatengenomen schließen?Vergleichsgruppenletzter gemeinsamer Vorfahre (Mio. Jahre zurück)Übereinstimmung der Genomsequenzen (%)Hauskatze und Tiger10,895,6Mensch und Gorilla8,894,8Im Tigergenom fand man 20.226 proteincodierende Gene. Allerdings gibt es darunter manche sehr ähnliche Gene -- diese sind ortholog, das heißt, die von ihnen codierten Proteine haben wahrscheinlich trotz kleiner Strukturunterschiede die gleiche Funktion. Für diesen Vergleich von Tierarten ist es daher besser, diese Orthologen wegzurechnen, indem man sie zu **orthologen Genfamilien** zusammenfasst. Dann verbleiben im Tigergenom 14.954 orthologe Genfamilien (mit jeweils einem, zwei oder mehr orthologen Genen). Die Forschungsgruppe betrachtete nun die Genome von anderen Säugern und stellte sich die Frage, inwieweit die im Tigergenom erkannten orthologen Genfamilien auch in den anderen Spezies vorkommen. Die Genomvergleiche sind unten in einem sogenannten Venn-Diagramm dargestellt, das aus der Originalpublikation stammt. (Ein Venn-Diagramm verwendet überlappende Kreise, um Beziehungen zwischen zwei oder mehr Mengen grafisch darzustellen.) Die Zahl in einer Überlappungsregion entspricht hier der Anzahl der Genfamilien, die den im Venn-Diagramm überlappenden Genomen jeweils gemeinsam sind. So gibt es beispielsweise 99 Genfamilien, die die Genome von Tiger und Hauskatze nur mit dem Opossum gemeinsam haben, und das Opossum ist exklusiver Besitzer von 210 Genfamilien.Wie viele Genfamilien haben die untersuchten Säugergenome aufgrund des Venn-Diagramms gemeinsam?Wie viele Genfamilien kommen ausschließlich in den Genomen von Tiger und Hauskatze vor? Wie viele sind es in den Genomen von Mensch und Maus?Was sagen diese Zahlen über das Basisgenom der Säuger aus?Das Tigergenom wurde nach Sequenzen für proteincodierende Gene mit bekannter Funktion durchsucht. Dabei wurde bei den folgenden Gruppen festgestellt, dass sie im Tigergenom in größerer Anzahl vorkommen als im Genom der Hauskatze: Geruchs- und Geschmacksrezeptoren: 289 GeneG-Protein-gekoppelte Signalkomplexe: 302 GeneSignalübertragung: 295 GeneProteinmetabolismus: 220 GeneWas sagen diese genotypischen Zahlen über den Phänotyp des Tigers aus?

Genomsequenzen liefern mehrere Arten von Information {#Sec5}
----------------------------------------------------

Immer schneller werden neue Genomsequenzen veröffentlicht, was eine riesige Menge an Daten liefert. Diese Informationen werden in zwei verwandten Forschungsgebieten genutzt, die sich beide mit der Untersuchung von Genomen beschäftigen. In der **funktionellen Genomik** verwenden Biologen Sequenzinformationen, um die Funktionen der verschiedenen Teile eines Genoms zu erkennen (etwa die bedeutsamen Regionen, die mRNAs oder tRNAs codieren, sowie regulatorische Sequenzen, Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_14\#Sec16):**offene Leseraster** , das heißt proteincodierende Regionen der Gene: Bei proteincodierenden Genen erkennt man diese Bereiche an den Start- und Stoppcodons für die Translation und an Consensussequenzen, welche die Positionen der Introns anzeigen, Ein wichtiges Ziel der funktionellen Genomik besteht darin, in allen Genomen die Funktion aller offenen Leseraster zu bestimmen.**Exon/Intron-Muster** von Genen, um etwas über die Evolution und Rolle der Introns und modulartiger Proteindomänen zu erfahren**Aminosäuresequenzen von Proteinen**, da sich diese durch Anwendung des genetischen Codes (Abb. 10.1007/978-3-662-58172-8_14\#Fig5) aus den DNA-Sequenzen von offenen Leserastern herleiten lassen**regulatorische Sequenzen**, zum Beispiel Promotoren, Enhancer und Terminatoren für die Transkription: Diese werden aufgrund ihrer Nähe zu offenen Leserastern identifiziert und auch weil sie Erkennungssequenzen für die Bindung spezifischer Transkriptionsfaktoren enthalten.**RNA-Gene**, etwa für rRNA, tRNA und kleine nucleäre RNA (snRNA) und mikroRNA**andere** **nichtcodierende Sequenzen**, die verschiedenen Kategorien zugeordnet werden können, beispielsweise Centromer- oder Telomerregionen, Transposons und weitere SequenzwiederholungenSequenzinformationen werden auch in der **vergleichenden Genomik** genutzt, also für den Vergleich eines neu sequenzierten Genoms (oder von Teilen daraus) mit den Sequenzen von anderen Organismen. Das Hundegenomprojekt , das in der Einleitung zu diesem Kapitel („Faszination Forschung: Das Hundegenomprojekt") beschrieben wird, hat beispielsweise nicht nur Erkenntnisse über Hunde geliefert, sondern auch darüber, inwieweit das Hundegenom mit den Genomen anderer Tiere verwandt ist. Durch Genomvergleiche lassen sich zusätzliche Informationen über die Funktionen von Sequenzen ableiten, und man kann insbesondere zwischen verschiedenen Spezies evolutionäre Beziehungen ableiten. Jedes Genom, das sequenziert wird, kann neue Erkenntnisse liefern. In „Experiment: Vergleichende Analyse des Tigergenoms" ist die vor Kurzem erfolgte Sequenzierung des Tigergenoms dargestellt und auch wie dieses Genom mit dem Genom anderer Katzenarten und dem des Menschen verwandt ist.

### 17.1 Wiederholung {#FPar6}

Bei der Sequenzierung von Genomen werden Chromosomen in Fragmente zerlegt, dann die Fragmente sequenziert und schließlich in der richtigen Reihenfolge zu durchgängigen Sequenzen in vollständigen Chromosomen angeordnet. Die heutigen Sequenzierverfahren sind automatisiert und erfordern leistungsfähige Computer. Bei diesen Methoden verwendet man markierte Nucleotide, die an den Enden der wachsenden Nucleinsäureketten nachgewiesen werden.

**Lernziele**

Sie sollten ...

erläutern können, warum überlappende Sequenzfragmente die Grundlage für die Sequenzierung von Genomen sind.die Merkmale offener Leseraster erkennen können.Beispiele für die vergleichende Genomik formulieren können.

### ? {#FPar7}

Warum erhält man bei der Sequenzierung von Genomen überlappende Sequenzen und wie werden sie einander zugeordnet, um schließlich die endgültige Sequenz zu bestimmen?Wie erkennt man in einer Genomsequenz offene Leseraster? Welche Art von Informationen lässt sich aus einem offenen Leseraster ableiten?Was ist vergleichende Genomik? Nennen Sie ein Beispiel für deren Anwendung.

Die ersten Genome, die vollständig sequenziert wurden, gehören zu Viren und Prokaryoten. Im nächsten Abschnitt erfahren Sie etwas über die Informationen, die sich aus den relativ einfachen prokaryotischen Genomen gewinnen lassen.

Das Genom von Prokaryoten ist sehr kompakt {#Sec6}
==========================================

Im Jahr 1968 wurde Robert Holley für die erste Sequenzierung einer Nucleinsäure -- einer tRNA mit nur 80 Basen -- mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Holley und seine Arbeitsgruppe benötigten fünf Jahre, um die Sequenz aufzuklären. Wenige Jahre später wurde das erste Genom sequenziert -- das Genom eines Bakteriophagen mit 5386 bp. Da die Methoden immer weiter verbessert wurden, war es in den 1990er-Jahren möglich, das Genom eines Prokaryoten zu sequenzieren. Durch die oben besprochenen neuen automatischen Sequenziermethoden stehen uns nun Genomsequenzen von vielen Prokaryoten zur Verfügung, was für die Mikrobiologie und die Medizin von großem Nutzen ist.

Auf den Punkt gebracht {#FPar8}
----------------------

Prokaryoten besitzen kleine, kompakte Genome.Durch die Metagenomik ist es den Biologen möglich, die genomische Vielfalt stichprobenartig zu untersuchen, ohne die betreffenden Organismen isolieren zu müssen.Transponierbare Elemente können sich innerhalb eines Genoms von Ort zu Ort bewegen.

Die Genome der Prokaryoten besitzen charakteristische Merkmale {#Sec7}
--------------------------------------------------------------

Die Genome der Bakterien und Archaeen besitzen einige bemerkenswerte Eigenschaften:

*Sie sind relativ klein*. Prokaryotische Genome reichen von 160.000 bis zu 12 Mio. bp und umfassen in der Regel nur ein einziges Chromosom.*Sie sind kompakt*. Normalerweise werden über 85 % der DNA in die verschiedenen RNAs translatiert, einschließlich der mRNAs für die Synthese von Proteinen. Zwischen den einzelnen Genen liegen nur kurze Sequenzen.*Prokaryotische Gensequenzen sind im Allgemeinen nicht durch Introns unterbrochen*. Eine Ausnahme bilden die rRNA- und tRNA-Gene der Archaeen, die häufig Introns enthalten.*Neben dem Hauptchromosom tragen Prokaryoten oft kleinere ringförmige DNA-Moleküle, die man als Plasmide* *bezeichnet*. Sie können zwischen den Zellen übertragen werden (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_12\#Sec29).Abgesehen von den Übereinstimmungen gibt es bei diesen einzelligen Organismen auch große Unterschiede, die der außerordentlichen Vielfalt von Umwelten entspricht, in denen sie leben (Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_25). Als Nächstes erfahren Sie Genaueres über die Genome der Prokaryoten, vor allem aus Sicht der funktionellen und der vergleichenden Genomik.

### Funktionelle Genomik {#FPar9}

Wie Sie in Abschn. [17.1](#Sec1){ref-type="sec"}feststellen konnten, ist die funktionelle Genomik der biologische Wissenschaftszweig, der bestimmte genomische Sequenzen bestimmten biologischen Funktionen zuordnet (ein als **Annotation** bezeichnetes Verfahren). In Tab. [17.1](#Tab1){ref-type="table"}sind die verschiedenen Funktionen dargestellt, die in den Genomen dreier Prokaryoten codiert werden. Betrachten Sie als Beispiel einmal das erste sequenzierte bakterielle Genom von *Haemophilus influenzae*. Das Bakterium lebt in den Atemwegen des Menschen und kann Infektionen im Ohr verursachen oder, was gravierender ist, bei Kindern Meningitis (Hirnhautentzündung) auslösen. Es besitzt ein einzelnes ringförmiges Chromosom mit 1.830.138 bp. Neben einem Replikationsursprung und den Genen für rRNAs und tRNAs enthält dieses Bakterienchromosom 1727 offene Leseraster mit in der Nähe liegenden Promotoren für die Expression von Proteinen.

Als die *H. influenzae*-Sequenz vor 20 Jahren veröffentlicht wurde, kannte man nur bei 1007 Leserastern (58 %) die zugehörigen Proteine und ihre Funktionen. Seitdem haben Wissenschaftler die Funktionen der übrigen codierten Proteine identifiziert. Alle wichtigen biochemischen Reaktionswege und molekularen Funktionen sind nun zugeordnet. So hat man beispielsweise Gene der Enzyme für Glykolyse, Gärung und Zellatmung entdeckt. Auch wurden Gensequenzen identifiziert, die Membranproteine codieren, etwa solche für den aktiven Transport. Ein wichtiger Befund bestand darin, dass die hochinfektiösen Stämme von *H. influenzae* Gene für Oberflächenproteine besitzen, durch die sich das Bakterium in den Atemwegen des Menschen festsetzen kann. Diese Gene sind bei nichtinfektiösen Stämmen nicht vorhanden. Diese Oberflächenproteine stehen nun im Mittelpunkt der Erforschung von möglichen Behandlungsmethoden gegen Infektionen mit *H. influenzae*.

+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Funktionen                                       | *E. coli* | *H. influenzae* | *M. genitalium* |
+==================================================+===========+=================+=================+
| proteincodierende Gene                           | 4288      | 1727            | 482             |
|                                                  |           |                 |                 |
| insgesamt                                        |           |                 |                 |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Biosynthese der Aminosäuren                      | 131       | 68              | 1               |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Biosynthese von Cofaktoren                       | 103       | 54              | 5               |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Biosynthese der Nucleotide                       | 58        | 53              | 19              |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Proteine der Zellhülle                           | 237       | 84              | 17              |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Energiestoffwechsel                              | 243       | 112             | 31              |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Intermediärstoffwechsel                          | 188       | 30              | 6               |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Lipidstoffwechsel                                | 48        | 25              | 6               |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Replikation, Rekombination und Reparatur von DNA | 115       | 87              | 32              |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Proteinfaltung                                   | 9         | 6               | 7               |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| regulatorische Proteine                          | 178       | 64              | 7               |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Transkription                                    | 55        | 27              | 12              |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Translation                                      | 182       | 141             | 101             |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+
| Aufnahme von Molekülen                           | 427       | 123             | 34              |
|                                                  |           |                 |                 |
| aus der Umgebung                                 |           |                 |                 |
+--------------------------------------------------+-----------+-----------------+-----------------+

### Vergleichende Genomik {#FPar10}

Schon bald nach der Veröffentlichung der Sequenz von *H. influenzae* wurden auch kleinere und größere prokaryotische Genome vollständig sequenziert (das von *Mycoplasma genitalium* mit 580.073 bp beziehungsweise das von *E. coli* mit 4.639.221 bp). So begann mit der vergleichenden Genomik ein neues Zeitalter der Biologie. Dabei vergleicht man Genomsequenzen von verschiedenen Lebewesen miteinander. Auf diese Weise kann man Gene erkennen, die bei dem einem Bakterium vorhanden sind, bei einem anderen jedoch nicht, sodass sich diese Gene bestimmten bakteriellen Funktionen zuordnen lassen.

*M. genitalium* besitzt zum Beispiel im Gegensatz zu *E. coli* und *H. influenzae* nahezu keine Enzyme für die Synthese von Aminosäuren. Dieser Befund zeigt, dass *M. genitalium* alle Aminosäuren aus seiner Umgebung aufnehmen muss (normalerweise aus dem menschlichen Urogenitaltrakt). Darüber hinaus besitzt *E. coli* 55 Gene, die Transkriptionsaktivatoren codieren, außerdem 58 Gene für Repressoren. *M. genitalium* verfügt hingegen nur über zwölf Gene für Aktivatoren. Dieser relative Mangel an Genexpressionskontrolle deutet darauf hin, dass die biochemische Flexibilität von *M. genitalium* im Vergleich zu *E. coli* eingeschränkt sein muss.

Die Sequenzierung prokaryotischer und viraler Genome ist potenziell von großem Nutzen {#Sec8}
-------------------------------------------------------------------------------------

Die Sequenzierung von prokaryotischen Genomen eröffnet die Möglichkeit, Erkenntnisse über Mikroorganismen zu gewinnen, die für die Landwirtschaft und die Medizin von Bedeutung sind. Wissenschaftler, die Sequenzen analysieren, haben bis dahin unbekannte Gene und Proteine entdeckt, die man nun isolieren kann, um ihre Funktion zu untersuchen. Sie haben auch unerwartete Verwandtschaftsbeziehungen zwischen einigen pathogenen Organismen deutlich gemacht, was darauf hindeutet, dass zwischen den verschiedenen Stämmen Gene übertragen worden sein können.

Die *Rhizobium* -Spezies sind Bakterien, die symbiotische Verbindungen mit Pflanzen eingehen und innerhalb der Wurzeln von Leguminosen (Schmetterlingsblütlern) leben, etwa bei Gartenbohne, Erbse und Klee. Diese Bakterien fixieren atmosphärischen Stickstoff aus der Luft und wandeln ihn in Molekülformen um, die Pflanzen nutzen können, sodass Leguminosen weniger stickstoffhaltigen Dünger benötigen. Mithilfe von Genomsequenzen verschiedener *Rhizobium*-Spezies ließen sich die Gene identifizieren, die für eine erfolgreiche Symbiose notwendig sind. Diese Erkenntnisse nutzt man nun, um die Effizienz dieses Prozesses noch zu verbessern und das Spektrum der Pflanzen zu erweitern, die diese vorteilhafte Symbiose eingehen können.Der *E. coli*-Stamm O157:H7 ist ein sogenannter enterohämorrhagischer *E. coli* (EHEC) . Er kommt vor allem in rohem Fleisch und nichtpasteurisierter Milch von Rindern vor und verursacht zum Beispiel in den USA jährlich 70.000 Fälle von Darmerkrankungen, manchmal mit einem schweren Verlauf. Das Genom enthält 5416 Gene. Darunter sind 1387, die sich von den vertrauten (und harmlosen) Laborstämmen dieses Bakteriums unterscheiden. Viele dieser spezifischen Gene kommen auch in anderen pathogenen Bakterien vor, etwa bei *Salmonella* und *Shigella*. Es scheint also zwischen diesen Spezies einen intensiven genetischen Austausch zu geben, was tatsächlich zum Auftreten hochinfektiöser „Superbakterien" führen kann, die Gene für multiple Antibiotikaresistenzen besitzen und deshalb heute ein großes Problem darstellen. Die Sequenzierung des Genoms eines speziellen *E. coli*-Stamms, der eine Lebensmittelvergiftung hervorruft, und der Vergleich dieser Sequenz mit Sequenzen aus Bakterien in verschiedenen Fleischsorten ermöglichen jetzt beispielsweise, das Fleisch zu identifizieren, von dem eine Infektion ausgegangen ist.Das schwere akute Atemnotsyndrom (*severe acute respiratory syndrome*, SARS ) wurde zum ersten Mal im Jahr 2002 im Süden Chinas diagnostiziert und hat sich 2003 schnell ausgebreitet. Es gibt keine wirksame Behandlung und 10 % der Infizierten sterben. Durch die Isolierung des auslösenden Faktors, eines Virus, und die schnelle Sequenzierung seines Genoms konnte man mehrere neue Proteine identifizieren, die als Ziel für antivirale Medikamente oder Impfstoffe infrage kommen. Die Forschung ist in beiden Richtungen im Gang, da ein weiterer Ausbruch zu erwarten ist.Einige Archaeen wie etwa *Methanobrevibacter* produzieren Methangas ($\documentclass[12pt]{minimal}
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                \begin{document}$$\mathrm{CH_{4}}$$\end{document}$) im Magen von Kühen und anderen Wiederkäuern. Andererseits entfernen bestimmte Bakterienspezies wie *Methanococcus* Methan aus der Luft und nutzen es als Energiequelle. Die Genome dieser beiden Prokaryoten wurden sequenziert. Man kennt jetzt die Gene, die an der Methanproduktion und am Methanverbrauch beteiligt sind. Das ließ neue Ideen aufkommen, wie sich die globale Erwärmung verlangsamen ließe, denn Methan ist das zweitwichtigste Treibhausgas und trägt signifikant zum Klimawandel bei (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_53\#Sec5).

Durch die Metagenomik ist es möglich, neue Organismen und ganze Ökosysteme zu beschreiben {#Sec9}
-----------------------------------------------------------------------------------------

Wenn Sie ein mikrobiologisches Praktikum absolvieren, lernen Sie verschiedene Prokaryoten aufgrund ihres Wachstums auf speziellen künstlichen Medien zuzuordnen. So sind beispielsweise Staphylokokken eine Gruppe von Bakterien, welche die Haut und die Nasenwege infizieren. Lässt man sie auf Blutagar wachsen, einem speziellen Medium, bilden sie runde, erhabene Kolonien. Mikroorganismen lassen sich auch an ihren Nährstoffansprüchen erkennen oder aufgrund der Bedingungen, unter denen sie wachsen (beispielsweise aerob oder anaerob). Solche Kulturmethoden waren über ein Jahrhundert lang das wichtigste Verfahren für die Identifizierung von Mikroorganismen und sind auch heute noch hilfreich und von Bedeutung. Heutzutage kann man Mikroorganismen jedoch auch ohne Laborkulturen mithilfe der PCR und der DNA-Sequenzierung identifizieren.

Im Jahr 1985 kam Norman Pace auf den Gedanken, DNA von Mikroorganismen direkt aus Umweltproben zu isolieren, ohne die Kultivierung einzelner Vertreter. Er amplifizierte mithilfe der PCR spezifische Sequenzen aus den Proben, um festzustellen, ob bestimmte Mikroorganismen vorhanden sind. Die PCR-Produkte wurden sequenziert, um ihre Vielfalt zu ermitteln. Zur Bezeichnung dieser Vorgehensweise, bei der lediglich Gene analysiert werden, ohne die intakten Organismen zu isolieren, wurde der Begriff **Metagenomik** geprägt. Es ist heute möglich, DNA-Proben aus fast jeder Umgebung zu sequenzieren. Die Sequenzen eignen sich dafür, das Vorhandensein von bekannten Mikroorganismen und auch von bisher unbekannten Organismen nachzuweisen (Abb. [17.3](#Fig3){ref-type="fig"}). Vier Beispiele:Eine Sequenzierung der DNA aus 200 l Meerwasser ergab, dass es offenbar 5000 verschiedene Viren und 2000 verschiedene Bakterien enthielt, von denen viele noch nicht beschrieben waren.Ein Kilogramm Meeressediment enthielt eine Million verschiedene Viren, die meisten davon waren neu.Das Abwasser aus einem Bergwerk enthielt zahlreiche zuvor unbekannte Spezies von Prokaryoten, die in dieser bisher als lebensfeindlich eingestuften Umgebung gut gedeihen. Einige dieser Organismen betreiben Stoffwechselwege, die den Biologen bis dahin unbekannt waren. Diese Organismen und ihre Fähigkeiten können in Zukunft hilfreich sein, Abwässer zu reinigen.Proben aus dem Darminhalt von 124 Europäern ergaben, dass jeder von ihnen im Darm mindestens 160 Bakterienspezies beherbergte (diese bilden die Darmflora oder das **Mikrobiom**). Viele dieser Spezies kamen bei allen Testpersonen vor, andere Bakterien unterschieden sich jedoch bei den einzelnen Probanden. Solche Varianten hängen möglicherweise auch mit Fettleibigkeit oder Darmerkrankungen zusammen.
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### Querverweis {#FPar11}

Wie Störungen des menschlichen Mikrobioms mit verschiedenen Autoimmunkrankheiten zusammenhängen, können Sie in Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_25\#Sec19nachlesen.

Diese und andere Entdeckungen sind tatsächlich außergewöhnlich und könnten von großer Bedeutung sein. Man schätzt, dass 90 % der mikrobiellen Welt bis jetzt für die Biologie unsichtbar waren und allmählich durch die Metagenomik zum Vorschein kommen. So werden ganze Ökosysteme aus Bakterien und Viren neu entdeckt, in denen beispielsweise eine Spezies ein Molekül produziert, das eine andere Spezies metabolisiert. Man kann die Bedeutung eines solchen Wissenszuwachses über die verborgende Welt der Mikroorganismen kaum überschätzen. Diese Erkenntnisse können uns dazu dienen, natürliche ökologische Vorgänge viel besser zu verstehen, und sollten auch dazu beitragen, effizientere Methoden zu finden, mit ökologischen Katastrophen wie einer Ölpest umzugehen oder auch giftige Schwermetalle aus dem Boden zu entfernen.

Einige DNA-Sequenzen können sich durch das Genom bewegen {#Sec10}
--------------------------------------------------------

Wie bereits in Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_15\#Sec1erwähnt, sind **transponierbare Elemente** (**Transposons** ) DNA-Abschnitte, die sich von einer Stelle im Genom zu einer anderen bewegen und sogar in derselben Zelle in ein anderes DNA-Stück integriert werden. Durch Genomsequenzierungen war es möglich, diese Elemente in größerem Umfang zu untersuchen, und man weiß nun, dass sie bei Prokaryoten und Eukaryoten weit verbreitet sind. Transponierbare Elemente der Prokaryoten sind häufig kurze Sequenzen mit 1000--2000 bp, und sie kommen sowohl im Chromosom als auch in Plasmiden vor. Ein transponierbares Element kann sich in einem bestimmten *E. coli*-Stamm an der einen Stelle befinden, in einem anderen Stamm jedoch an einer anderen. Wenn eine bewegliche DNA-Sequenz von irgendwoher im Genom mitten in ein proteincodierendes Gen springt, wird dieses Gen unterbrochen (Abb. [17.4](#Fig4){ref-type="fig"}a). Bei einem Prokaryoten enthält dann die von diesem Gen transkribierte mRNA die zusätzliche Sequenz, und das so exprimierte Protein ist verändert und wahrscheinlich funktionslos. So können Transposons bei Prokaryoten signifikante phänotypische Auswirkungen haben. Manchmal kommt es vor, dass zwei transponierbare Elemente relativ nahe nebeneinander liegen (innerhalb weniger Tausend Basenpaare) und dann gemeinsam springen und die dazwischenliegende DNA-Sequenz mitnehmen. Diese bezeichnet man als **zusammengesetzte Transposons** (Abb. [17.4](#Fig4){ref-type="fig"}b). Auf diese Weise können Gene für eine Antibiotikaresistenz vermehrt und zwischen den Bakterien übertragen werden. Zusammengesetzte Transposons, die Gene für Antibiotikaresistenzen tragen, können sich in ein Plasmid einfügen und so durch horizontalen Gentransfer auf andere Bakterien übertragen werden.

### ? {#FPar12}

Frage zu Abb. [17.4](#Fig4){ref-type="fig"}: Eine Hypothese über den Ursprung der Transposons besagt, dass sie auf eine Infektion mit einem Retrovirus zurückzuführen sind. Wie ist das aufgrund des Vermehrungszyklus von Retroviren (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_16\#Sec13) möglich?
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Wie Sie in Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_15erfahren haben, gibt es für die Bewegung transponierbarer Elemente innerhalb eines Genoms mehrere Mechanismen. So kann ein transponierbares Element beispielsweise repliziert werden, und dann wird die Kopie an einer anderen Stelle in das Genom eingefügt (*copy and paste*). Oder das Element wird aus einer Position herausgespleißt und bewegt sich zu einer anderen (*cut and paste*). Transponierbare Elemente tragen im Allgemeinen Gene für bestimmte Enzyme, etwa für Transposasen, welche die Reaktionen katalysieren, die für die Transposition erforderlich sind. Die Elemente werden häufig von umgekehrten DNA-Sequenzwiederholungen flankiert, die von diesen Enzymen erkannt werden.

Lässt sich durch die Identifizierung der lebensnotwendigen Gene künstliches Leben erzeugen? {#Sec11}
-------------------------------------------------------------------------------------------

Wenn man die Genome von Prokaryoten und Eukaryoten vergleicht, drängt sich eine interessante Schlussfolgerung auf: Bestimmte Gene sind universell, also bei allen Lebewesen vorhanden. Es ist nicht erstaunlich, dass dies unter anderem Gene betrifft, deren Produkte an der Replikation, der Transkription und der Proteinsynthese beteiligt sind. Es gibt auch einige (fast) universelle Gensegmente, die in vielen Genen zahlreicher Organismen vorkommen, beispielsweise die Sequenz, die eine ATP-Bindungsstelle in einem Protein codiert. Diese Befunde deuten darauf hin, dass es einen uralten minimalen Satz von DNA-Sequenzen gibt, ein **Minimalgenom** , das allen Zellen gemeinsam ist. Ein mögliches Verfahren, um diese Gene zu identifizieren, besteht darin, sie computergestützt durch eine vergleichende Analyse sequenzierter Genome zu suchen.

Bei einer anderen Methode, das Minimalgenom zu ermitteln, geht man von einem Organismus mit einem möglichst einfachen Genom aus, mutiert gezielt ein Gen nach dem anderen und beobachtet jedes Mal, was geschieht. *Mycoplasma genitalium* besitzt eines der kleinsten Genome -- es enthält nur 482 proteincodierende Gene. Selbst hier sind unter bestimmten Voraussetzungen einige Gene verzichtbar. Wenn das Bakterium beispielsweise Gene für die Metabolisierung von Glucose und Fructose besitzt, kann es im Labor auch auf einem Medium überleben, das nur einen dieser beiden Zucker enthält.

Was ist mit den übrigen Genen? Mithilfe von Transposons , die als Mutagene dienen, hat eine Arbeitsgruppe unter der Leitung von Craig Venter experimentell versucht, diese Frage zu beantworten. Werden die Transposons in dem Bakterium aktiviert, fügen sie sich zufällig in Gene ein und bewirken so eine Mutation und Inaktivierung des betroffenen Gens („Experiment: Bestimmung des Minimalgenoms durch Mutagenese mithilfe von Transposons"). Die mutierten Bakterien werden auf Wachstum und Überlebensfähigkeit getestet. Die DNA von interessanten Mutanten wird sequenziert, um herauszufinden, welche Gene Transposons enthalten.

Experiment: Bestimmung des Minimalgenoms durch Mutagenese mithilfe von Transposons

Das erstaunliche Ergebnis dieser Untersuchungen zeigt, dass *M. genitalium* im Labor mit einem Minimalgenom von 382 funktionsfähigen Genen überleben kann. Bei der Hefe besteht das Minimalgenom aus nur 10 % der 5000 proteincodierenden Gene, bei dem Nematoden *Caenorhabditis elegans* ist es ein ähnlicher Anteil.

Ein Ziel dieser Untersuchungen besteht darin, für bestimmte Anwendungen neue Lebensformen zu entwickeln, beispielsweise Bakterien, die eine Ölpest beseitigen. Im nächsten Kapitel lernen Sie diese Methodik, die man als **synthetische Genetik** bezeichnet, genauer kennen.

### 17.2 Wiederholung {#FPar13}

Mithilfe der DNA-Sequenzierung kann man die Genome von Prokaryoten untersuchen, von denen viele für den Menschen und bestimmte Ökosysteme von Bedeutung sind. Die funktionelle Genomik bestimmt anhand der Gensequenzen die Funktionen der Genprodukte. Die vergleichende Genomik vergleicht Gensequenzen von verschiedenen Organismen, um ihre Funktionen und ihre evolutionären Verwandtschaftsbeziehungen zu bestimmen. Transponierbare Elemente, zu denen auch zusammengesetzte Transposons gehören, bewegen sich im Genom von einer Stelle zur anderen. Untersuchungen des Minimalgenoms könnten es ermöglichen, künstliche Spezies zu erzeugen.

**Lernziele**

Sie sollten ...

die charakteristischen Merkmale von prokaryotischen Genomen beschreiben können.experimentelle Ansätze entwickeln können, um Fragen der Metagenomik anzugehen.die Mechanismen zusammenfassen können, durch die sich transponierbare Elemente im Genom bewegen können.

### ? {#FPar14}

Welche Gründe kann es geben, dass sich prokaryotische Genome in der Evolution so entwickelt haben, dass sie eine geringe Größe besitzen, manchmal Plasmide enthalten und Gene besitzen, die sich im Genom bewegen?Wie bewegen sich Transposons im Genom?Auf der Haut im Bauchnabel eines Menschen gibt es zahlreiche Bakterienspezies. Wie würden Sie mithilfe der Metagenomik einen mikrobiellen Fingerabdruck herstellen?

Fortschritte bei der Sequenzierung und Analyse von DNA führten dazu, dass heute auch eukaryotische Genome in sehr kurzer Zeit sequenziert werden können. Der folgende Abschnitt befasst sich mit Ergebnissen dieser Untersuchungen.

###  {#Sec12}

**Originalliteratur** : Hutchison C et al. (1999) *Science* 286: 2165--2169; Glass JI et al. (2006) *Proc Natl Acad Sci USA* 103: 425--430

*Mycoplasma genitalium* besitzt eines der kleinsten bekannten Genome der Prokaryoten. Aber sind all dessen Gene zum Leben unentbehrlich? Indem man Gene nacheinander inaktiviert hat, ließ sich nun ermitteln, welche für das Überleben der Zelle unbedingt notwendig sind.

**Hypothese**

Bei Bakterien reicht für das Überleben der Zelle ein essenzielles Minimalgenom.

**Methode**
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**Schlussfolgerung**

Wenn ein Gen nach dem anderen inaktiviert wird, lässt sich ein „essenzielles Minimalgenom" bestimmen.

Das Genom von Eukaryoten enthält viele Arten von Sequenzen {#Sec13}
==========================================================

Die Genome von Prokaryoten und Eukaryoten unterscheiden sich auf signifikante Weise. Betrachten Sie einmal in Tab. [17.2](#Tab2){ref-type="table"}den Vergleich bakterieller Genome mit den Genomen von Hefen, Pflanzen und Tieren. Zu den gravierendsten Unterschieden gehören:*Eukaryotische Genome sind wesentlich größer als die Genome der Prokaryoten*, und sie enthalten deutlich mehr proteincodierende Gene. Dieser Unterschied ist nicht verwunderlich, da einzellige Eukaryoten zahlreiche Zellorganellen besitzen und vielzellige Organismen zudem zahlreiche Zelltypen mit spezialisierten Funktionen. Wie Sie soeben erfahren haben, besitzt der einfache Prokaryot *Mycoplasma* mehrere Hundert proteincodierende Gene in einem Genom von 0,58 Mio. bp. Eine Reispflanze enthält hingegen 40.838 Gene.*Eukaryotische Genome enthalten mehr regulatorische Sequenzen* -- und codieren viel mehr regulatorische Proteine -- als prokaryotische Genome. Die größere Komplexität von Eukaryoten erfordert deutlich mehr Regulation. Das zeigt sich an den zahlreichen Kontrollpunkten, die mit der Expression eukaryotischer Gene verknüpft sind (Abb. 10.1007/978-3-662-58172-8_16\#Fig7).*Ein großer Teil der eukaryotischen DNA ist nichtcodierend*. In vielen eukaryotischen Genomen sind verschiedene Arten von DNA-Sequenzen verteilt, die nicht in mRNA transkribiert werden. Besonders hervorzuheben sind hier die Introns und Genkontrollsequenzen. Wie Sie in Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_16erfahren haben, werden zahlreiche nichtcodierende Sequenzen in mikroRNAs transkribiert. Darüber hinaus enthalten eukaryotische Genome verschiedene Arten von Sequenzwiederholungen. Prokaryoten enthalten hingegen nur selten lange nichtcodierende und sich wiederholende Sequenzen.*Eukaryoten besitzen eine größere Anzahl von Chromosomen*, während Prokaryoten normalerweise ein einziges ringförmig geschlossenes Chromosom enthalten. Wie Sie in den vorherigen Kapiteln erfahren haben, enthalten eukaryotische Chromosomen multiple Replikationsursprünge, zudem eine Centromerregion, welche die replizierten Chromosomen vor der Mitose zusammenhält, sowie an jedem Ende des Chromosoms eine Telomersequenz, welche die Integrität des Chromosoms aufrechterhält (Abb. [17.5](#Fig5){ref-type="fig"}).

  Organismus                                 Größe des haploiden Genoms (bp)   Anzahl der proteincodierenden Gene                                  proteincodierende Sequenz (%)
  ------------------------------------------ --------------------------------- ------------------------------------------------------------------- -------------------------------
  **Bakterien**                                                                                                                                    
  *Mycoplasma genitalium*                    580.000                           485                                                                 88
  *Haemophilus influenzae*                   1.830.000                         1727                                                                89
  *Escherichia coli*                         4.600.000                         4288                                                                88
  **Hefepilze**                                                                                                                                    
  *Saccharomyces cerevisiae* (Bierhefe)      12.200.000                        6275                                                                70
  *Schizosaccharomyces pombe*                13.800.000                        4824                                                                60
  **Pflanzen**                                                                                                                                     
  *Arabidopsis thaliana* (Ackerschmalwand)   115.000.000                       27.416                                                              25
  *Oryza sativa* ( Reis)                     390.000.000                       40.838                                                              12
  *Glycine max* (Sojabohne)                  973.000.000                       46.430                                                              7
  **Tiere**                                                                                                                                        
  *Caenorhabditis elegans* (Fadenwurm)       100.000.000                       13.918                                                              25
  *Drosophila melanogaster* (Taufliege)      140.000.000                       13.918                                                              13
  *Homo sapiens* (Mensch)                    3.200.000.000                     $\documentclass[12pt]{minimal}                                      1,2
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? {#FPar15}
-

Frage zu Abb. [17.5](#Fig5){ref-type="fig"}: Bedeutet eine Zunahme der Genomgröße zwangsläufig auch eine steigende Zahl an proteincodierenden Genen?

Auf den Punkt gebracht {#FPar16}
----------------------

Bestimmte sehr kleine Nematoden (Fadenwürmer) sind hilfreiche Modellorganismen für die Untersuchung der Entwicklung bei den Eukaryoten.*Arabidopsis* (Ackerschmalwand) ist als Pflanzenmodellorganismus von großer Bedeutung.Genfamilien entstehen durch Genverdopplungen und divergente Evolution der Duplikate.Manche Sequenzwiederholungen von mittlerer Länge werden transkribiert, andere nicht.

Genomsequenzen von Modellorganismen liefern wichtige Informationen {#Sec14}
------------------------------------------------------------------

Die meisten Erkenntnisse über eukaryotische Genome hat man mithilfe von Modellorganismen gewonnen, die umfassend untersucht wurden: die Bierhefe *Saccharomyces cerevisiae*, der Nematode (Fadenwurm) *Caenorhabditis elegans* und die Taufliege *Drosophila melanogaster*, und repräsentativ für Blütenpflanzen die Ackerschmalwand *Arabidopsis thaliana*. Diese Modellorganismen wurden ausgewählt, weil sie sich im Labor relativ einfach vermehren und untersuchen lassen, ihre Genetik gut bekannt ist und sie Merkmale besitzen, die für eine größere Gruppe von Organismen repräsentativ ist. (Als spezielle Wirbeltiermodelle sind vor allem der Zebrafisch *Danio rerio*, der Krallenfrosch *Xenopus laevis* und die Labormaus *Mus musculus* in Gebrauch, für die Untersuchung von Befruchtungsvorgängen auch noch der Seeigel *Psammechinus miliaris* .)

### Die Bierhefe: das eukaryotische Grundmodell {#FPar17}

Hefen sind einzellige Eukaryoten und gehören zu den Pilzen. Typisch für Eukaryoten besitzen sie membranumhüllte Organellen wie den Zellkern oder das endoplasmatische Reticulum, und in ihrem Zellzyklus wechseln haploide und diploide Generationen einander ab (Abb. 10.1007/978-3-662-58172-8_11\#Fig14). Deshalb ist es auch nicht verwunderlich, dass die einzellige Hefe ein größeres Genom mit mehr proteincodierenden Genen besitzt als ein einzelliges Bakterium (Tab. [17.2](#Tab2){ref-type="table"}). Untersuchungen zur Geninaktivierung (ähnlich wie mit *M. genitalium*, Abb. [17.5](#Fig5){ref-type="fig"}) haben ergeben, dass bei der Hefe weniger als 10 % der Gene für das Überleben unverzichtbar sind. Der auffälligste Unterschied zwischen dem Hefegenom und dem Genom von *E. coli* betrifft jedoch die Anzahl der Gene, die für die zielgerichtete Verteilung der Proteine auf die Organellen zuständig sind (Tab. [17.3](#Tab3){ref-type="table"}). Beide einzelligen Organismen nutzen offenbar dieselbe Anzahl von Genen, um die Grundfunktionen des Überlebens der Zelle aufrechtzuerhalten. Die meisten der zusätzlichen Gene sind für die Kompartimentierung der eukaryotischen Hefezelle in Organellen erforderlich. Dieser Befund spiegelt im Genotyp wider, was im Phänotyp offensichtlich ist: Die Eucyte ist weitaus komplexer als die Procyte.

                                                *E. coli*   Bierhefe
  --------------------------------------------- ----------- ------------
  Genomlänge (Basenpaare)                       4.640.000   12.157.000
  Anzahl der proteincodierenden Proteine        4288        6275
  Proteine mit Funktionen bei:                              
  Stoffwechsel                                  650         650
  Energieumwandlung/Speicherung                 240         175
  Membrantransport                              280         250
  Replikation/Reparatur/Rekombination der DNA   115         175
  Transkription                                 55          400
  Translation                                   182         350
  gerichteter Proteintransport/Sekretion        35          430
  Zellstruktur                                  180         250

### Der Nematode: Erkenntnisse über die Entwicklung bei den Eukaryoten {#FPar18}

Der Nematode (Fadenwurm) *Caenorhabditis elegans* ist ein einfach gebauter Organismus, an dem man das Prinzip der Vielzelligkeit untersuchen kann. Dieser Nematode besitzt eine Länge von wenigen Millimetern und lebt normalerweise im Erdboden. Er kann aber auch im Labor sehr gut überleben, wo er in der Entwicklungsbiologie zu einem bevorzugten Modellorganismus wurde (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_19\#Sec10). *C. elegans* besitzt einen durchsichtigen Körper und entwickelt sich innerhalb von drei Tagen aus einer befruchteten Eizelle zu einem ausgewachsenen Wurm, der dann aus annähernd 1000 Zellen besteht (genauer gesagt aus exakt 959). Trotz dieser geringen Anzahl besitzt *C. elegans* ein Nervensystem (aus genau 302 Nervenzellen), verdaut seine Nahrung, vermehrt sich geschlechtlich und altert. Diese Fadenwürmer zeigen als adulte Tiere das Phänomen einer stets konstanten Anzahl an Zellen, und es gelang den Forschern, beim sich entwickelnden Wurm das Schicksal jeder einzelnen Zelle ab der Zygote genau zu dokumentieren (Abb. 10.1007/978-3-662-58172-8_19\#Fig6). Deshalb verwundert es nicht, dass man sich intensiv darum bemühte, das Genom dieses Modellorganismus zu sequenzieren.

Das Genom von *C. elegans* (100 Mio. bp) ist achtmal größer als das der Hefe und enthält 3,3-mal so viele proteincodierende Gene (Tab. [17.2](#Tab2){ref-type="table"}). Untersuchungen zur Geninaktivierung haben gezeigt, dass der Wurm mit nur 10 % dieser Gene in Laborkulturen überleben kann. Das Minimalgenom eines Fadenwurms ist also etwa doppelt so groß wie das der Hefe (etwa 5000 Gene), das wiederum zwölfmal so groß ist wie das Minimalgenom von *Mycoplasma*. Welche Funktionen besitzen diese zusätzlichen Gene? Alle Zellen müssen über Gene verfügen, die Überleben, Wachstum und Zellteilung ermöglichen. Darüber hinaus benötigt ein vielzelliger Organismus Gene für den Zusammenhalt der Zellen, damit sie Gewebe bilden können, sowie für die Zelldifferenzierung und für die interzelluläre Kommunikation. Wenn Sie Tab. [17.4](#Tab4){ref-type="table"}betrachten, so finden Sie dort die Funktionen, denen Sie in früheren Kapiteln bereits begegnet sind, etwa die Genregulation (Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_16) und die Zellkommunikation (Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_7).

  Funktion                            Protein/Domäne                                                         Anzahl der Gene
  ----------------------------------- ---------------------------------------------------------------------- -----------------
  Transkriptionskontrolle             Zinkfinger/Homöobox                                                    540
  RNA-Prozessierung                   RNA-Bindungsdomäne                                                     100
  Übertragung von Nervenimpulsen      gesteuerte Ionenkanäle                                                 80
  Gewebebildung                       Kollagene                                                              170
  zelluläre Wechselwirkungen          extrazelluläre Domänen, Glykotransferasen                              330
  Signalübertragung zwischen Zellen   G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, Proteinkinasen, Proteinphosphatasen   1290

### Die Taufliege: die Beziehung zwischen Genetik und Genomik {#FPar19}

Die Taufliege *Drosophila melanogaster* ist ein sehr bekannter Modellorganismus. Aufgrund von genetischen Untersuchungen der Taufliege konnte man viele Grundprinzipien der Genetik formulieren (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_12\#Sec22). Von *D. melanogaster* sind über 2500 Mutanten bekannt, und allein diese Tatsache war schon ein guter Grund, das Genom der Taufliege zu sequenzieren. Die Taufliege ist zwar ebenfalls winzig, aber dennoch ein viel komplexerer Organismus als *C. elegans*; sie besitzt zehnmal so viele Zellen und durchläuft im Verlauf ihrer Entwicklung von der Eizelle über die Larve und Puppe bis zur adulten Form (Imago) eine komplizierte Umwandlung ihrer Gestalt (Metamorphose). In Abb. [17.6](#Fig6){ref-type="fig"}sind die Funktionen der Gene von *Drosophila* zusammengefasst, die man bis jetzt genauer untersucht hat; die Verteilung ist für komplexe Eukaryoten charakteristisch.
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### Die Ackerschmalwand: Untersuchung der Genome von Pflanzen {#FPar20}

An Land und im Süßwasser sind etwa 250.000 Spezies von Blütenpflanzen vorherrschend. Im Zusammenhang mit der Geschichte des Lebens sind Blütenpflanzen jedoch noch relativ jung, sie haben sich erst vor rund 200 Mio. Jahren entwickelt. Die Genome einiger Blütenpflanzen sind sehr groß -- so umfasst etwa das Genom von Mais 3 Mrd. bp und das Genom von Weizen sogar 17 Mrd. bp. Obwohl wir am meisten an den Genomen der Pflanzen interessiert sind, die wir für die Produktion von Nahrungsmitteln und Fasern nutzen, haben sich die Wissenschaftler für die Sequenz einer einfacheren Blütenpflanze entschieden, die sich sehr leicht und schnell züchten lässt.

Die Ackerschmalwand *Arabidopsis thaliana* gehört zur Familie der Kreuzblütler und ist schon lange ein bevorzugter Modellorganismus in der Botanik. Die Pflanze ist klein (auf einer Fläche von der Größe dieser Seite könnten Hunderte wachsen und sich vermehren), und sie lässt sich einfach handhaben; außerdem besitzt sie ein relativ kleines Genom (125 Mio. bp). Das Genom von *Arabidopsis* enthält über 27.000 proteincodierende Gene (Tab. [17.2](#Tab2){ref-type="table"}), wobei viele dieser Gene Duplikate sind und wahrscheinlich aus chromosomalen Umstrukturierungen hervorgingen. Wenn diese duplizierten Gene von der Gesamtzahl abgezogen werden, bleiben etwa 15.000 übrig -- eine ähnliche Zahl wie bei Taufliegen. Tatsächlich gibt es für viele Gene, die bei Taufliegen vorkommen, bei *Arabidopsis* und anderen Pflanzen homologe (verwandte) Gene. Das ist ein deutlicher Hinweis auf die gemeinsame Wurzel von Pflanzen und Tieren.

*Arabidopsis* verfügt jedoch auch über eine Reihe von pflanzenspezifischen Genen (Tab. [17.5](#Tab5){ref-type="table"}). Aufgrund Ihrer Kenntnisse über Pflanzen können Sie sich bestimmt vorstellen, um welche Art von Genen es sich handelt: Es sind Gene, die eine Rolle spielen bei der Photosynthese, beim Wassertransport in die Wurzel und durch die gesamte Pflanze, beim Aufbau der Zellwände, bei der Aufnahme und Umsetzung anorganischer Substanzen aus der Umgebung sowie bei der Synthese spezifischer Moleküle für die Abwehr von Mikroorganismen und Pflanzenfressern. Die pflanzenspezifischen Gene von *Arabidopsis* kommen auch im Genom anderer Pflanzen vor, etwa beim Reis, der ersten wichtigen Nutzpflanze, deren Sequenz bestimmt wurde. Reis (*Oryza sativa*) ist die weltweit bedeutendste Nutzpflanze. Sie bildet die Ernährungsgrundlage von 3 Mrd. Menschen. Trotz ihres größeren Genoms enthält die Reispflanze einen Satz Gene, der dem von *Arabidopsis* sehr ähnlich ist. Noch neuer ist die Sequenzierung des Genoms der Pappel (*Populus trichocarpa*). Dieser schnell wachsende Baum wird vielfach für die Papierherstellung verwendet und ist möglicherweise für die Kohlenstoffdioxidfixierung geeignet, um auf diese Weise Treibstoff herzustellen. Wie ein Vergleich von vier pflanzlichen Genomen zeigt, haben sie zahlreiche Gene gemeinsam, die eine Art pflanzliches Minimalgenom ausmachen (Abb. [17.7](#Fig7){ref-type="fig"}).

  Funktion                          Anzahl der Gene
  --------------------------------- -----------------
  Zellwand und Wachstum der Zelle   42
  Wasserkanäle                      300
  Photosynthese                     139
  Abwehr und Metabolismus           94
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Bei den Eukaryoten gibt es zahlreiche Genfamilien {#Sec15}
-------------------------------------------------

Etwa die Hälfte aller eukaryotischen proteincodierenden Gene kommen im haploiden Genom der Keimzellen nur in Form einer einzigen Kopie vor (also in zwei Kopien in somatischen Zellen). Von den meisten übrigen proteincodierenden Gene gibt es mehrere Kopien, die durch **Genduplikationen** entstanden sind, wie sie in der Generationenfolge immer wieder stattfinden. Im Verlauf der Evolution haben die Kopien solcher Gene in diversen Fällen jeweils eigene Mutationen erfahren, sodass Gruppen von eng verwandten Genen entstanden sind, die man als **Genfamilien** bezeichnet. Manche Genfamilien, etwa die Gene der Globinproteine, aus denen unter anderem Hämoglobin besteht, umfassen nur wenige Mitglieder. Andere Genfamilien, zum Beispiel die Gene für die Immunglobuline (Antikörper), beinhalten Hunderte von Spielarten. Sie sollten dabei zwei Fälle unterscheiden: Manchmal handelt es sich bei diesen Spielarten um unterschiedliche Typen von Untereinheiten eines oligomeren Proteins wie beim Hämoglobin ($\documentclass[12pt]{minimal}
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                \begin{document}$$\upbeta$$\end{document}$-Untereinheit). In anderen Fällen sind es etwas unterschiedlich funktionierende Alternativen desselben Proteins; sie werden dann als Isoformen bezeichnet. Von einer **Isoform** spricht man, wenn Versionen eines Gens, einer RNA oder eines Proteins mit leichten bis größeren strukturellen und funktionellen Unterschieden auftreten. Dabei kann es sich auch um posttranslationale Modifikationen handeln. Im menschlichen Genom gibt es etwa 21.000 proteincodierende Gene, von denen 16.000 zu Genfamilien gehören. Demnach gibt es nur etwa ein Drittel der menschlichen Gene genau einmal. Die von einer Genfamilie codierten Proteine fasst man als **Proteinfamilie** zusammen, und man spricht hier auch von „multigenen Proteinfamilien".

### Querverweis {#FPar21}

In Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_19werden mehrere spezifische Beispiele für Genduplikationen besprochen, die zu homologen Genen geführt haben, etwa auch die Evolution der erstaunlichen Homologie der Hox-Gene, die bei allen Tierarten die frühen Entwicklungsphasen regulieren.

Die DNA-Sequenzen in einer Genfamilie unterscheiden sich voneinander. Wenn mindestens ein Mitglied weiterhin das funktionsfähige Protein codiert, können die anderen Vertreter in einer Weise mutieren, dass sich die Funktion des jeweils codierten Proteins abwandelt. Im Verlauf der Evolution ermöglicht die Verfügbarkeit von mehreren Kopien eines Gens die Selektion von Mutationen, die unter bestimmten Bedingungen Vorteile mit sich bringen. Erweist sich ein mutiertes Gen als nützlich für den Fortpflanzungserfolg des Individuums, wird es in den folgenden Generationen positiv selektiert. Wenn ein mutiertes Gen ein Totalverlust ist, bleibt immer noch das funktionsfähige Exemplar erhalten.

Im folgenden Abschnitt erfahren Sie etwas über die Genfamilie , die bei den Wirbeltieren die Globine codiert. Die Globine sind Komponenten im Hämoglobin, Myoglobin (ein sauerstoffbindendes Protein in der Muskulatur), Neuroglobin (im Gehirn) und Cytoglobin (in allen Geweben). Alle Globingene sind vor langer Zeit aus einem gemeinsamen Ursprungsgen hervorgegangen. Der Mensch verfügt im $\documentclass[12pt]{minimal}
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Während der menschlichen Entwicklung werden zu verschiedenen Zeiten und in verschiedenen Geweben unterschiedliche Mitglieder des Globingenclusters exprimiert. Diese differenzielle Genexpression ist von großer physiologischer Bedeutung. So bindet beispielsweise Hämoglobin , das $\documentclass[12pt]{minimal}
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Neben den proteincodierenden Genen enthalten viele Genfamilien auch funktionslose **Pseudogene** , die mit dem griechischen Buchstaben *psi* ($\documentclass[12pt]{minimal}
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                \begin{document}$$\uppsi$$\end{document}$) bezeichnet werden (Abb. [17.8](#Fig8){ref-type="fig"}). Pseudogene entstehen durch Mutationen, die anstelle einer verbesserten oder neuen Funktion einen Funktionsverlust mit sich bringen. Die DNA-Sequenz eines Pseudogens muss sich nicht sehr von den Sequenzen der übrigen Mitglieder in der Familie unterscheiden. So kann beispielsweise einfach nur der Promotor fehlen, sodass keine Transkription stattfindet. Oder es fehlt die Erkennungsstelle, die für das Entfernen eines Introns erforderlich ist, sodass das Transkript nicht richtig zu einer funktionsfähigen mRNA prozessiert wird. Bei einigen Genfamilien gibt es mehr Pseudogene als funktionsfähige Gene. Da einige Mitglieder der Familie aber funktionsfähig sind, besteht anscheinend kein oder nur ein geringer Selektionsdruck, die Existenz von Pseudogenen zu verhindern, wobei sie keine erkennbare Funktion besitzen. Insgesamt enthält das menschliche Genom über 12.000 Pseudogene.

Eukaryotische Genome enthalten zahlreiche Sequenzwiederholungen {#Sec16}
---------------------------------------------------------------

Eukaryotische Genome enthalten eine große Zahl DNA-Sequenzwiederholungen, die keine Proteine oder Peptide codieren. Sie befinden sich auch normalerweise nicht innerhalb von proteincodierenden Genen, die nur einen geringen Prozentsatz der gesamten DNA ausmachen. Sie umfassen hochrepetitive Sequenzen, mäßig repetitive Sequenzen und Transposons.

### Hochrepetitive Sequenzen {#FPar22}

Dabei handelt es sich um kurze Sequenzen (mit weniger als 100 bp), die sich im Genom Tausende Mal tandemförmig wiederholen. Sie werden nicht transkribiert. Ihr Anteil in den eukaryotischen Genomen ist unterschiedlich, er reicht von 10 % beim Menschen bis hin zu etwa der Hälfte des Genoms bei einigen *Drosophila*-Arten. Häufig stehen sie in Verbindung mit Heterochromatin, dem dicht gepackten Anteil des Genoms ohne aktive Transkription. Andere hochrepetitive Sequenzen sind im gesamten Genom verteilt. So können sich beispielsweise **kurze Tandemwiederholungen** (**STRs** , *short tandem repeats*) von 1--5 bp bis zu 100-mal an einer bestimmten Position im Chromosom wiederholen. Die Kopienzahl einer STR-Sequenz an einer bestimmten Position ist bei den Individuen unterschiedlich.

### Querverweis {#FPar23}

In Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_15\#Sec16ist beschrieben, wie STRs für die Identifizierung von Personen genutzt werden können (DNA-Fingerabdruck).

### Mäßig repetitive Sequenzen {#FPar24}

Mäßig repetitive Sequenzen wiederholen sich im eukaryotischen Genom zehn- bis 1000-mal. Zu diesen Sequenzen gehören auch die Gene, die für die Produktion von tRNAs und rRNAs transkribiert werden, die an der Proteinsynthese beteiligt sind. Die Zelle synthetisiert ständig tRNAs und rRNAs, aber selbst bei der maximalen Transkriptionsrate würden Einzelkopien der tRNA- und rRNA-Gene nicht ausreichen, um die von den meisten Zellen benötigten großen Mengen dieser Moleküle zur Verfügung zu stellen. Deshalb enthält das Genom mehrere bis viele Kopien dieser Gene.

Bei den Säugern enthält das Ribosom vier verschiedene rRNA-Moleküle: die 18S-, 5,8S-, 28S- und 5S-rRNA. (Das S bedeutet Svedberg-Einheit oder Sedimentationskoeffizient, ein in einer Ultrazentrifuge ermitteltes Größenmaß.) Die 18S-, die 5,8S- und die 28S-RNA werden gemeinsam als einzelnes RNA-Vorläufermolekül transkribiert (Abb. [17.9](#Fig9){ref-type="fig"}). In mehreren posttranskriptionellen Schritten wird das Vorläufermolekül in die drei endgültigen rRNA-Produkte geschnitten und die nichtcodierende Spacer-RNA wird entfernt (vom englischen *spacer* für „Abstandhalter"). Die DNA-Sequenz, die diese rRNAs codiert, ist beim Menschen mäßig repetitiv: Insgesamt liegen 280 Kopien der Sequenz in Clustern auf fünf verschiedenen Chromosomen.

### ? {#FPar25}

Frage zu Abb. [17.9](#Fig9){ref-type="fig"}: Gibt es Ähnlichkeiten zwischen dem Vorgang, der hier in der Fotografie dargestellt ist, und dem Vorgang der Translation mit Polysomen (Abb. 10.1007/978-3-662-58172-8_14\#Fig15)?
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Außer den rRNA-Genen handelt es sich bei den meisten mäßig repetitiven Sequenzen um Transposons , die sich wie die Transposons der Prokaryoten (siehe oben) durch das Genom bewegen können. Transposons machen etwa 40 % des menschlichen Genoms aus und etwa 50 % des Maisgenoms, wobei der Anteil bei vielen anderen untersuchten Eukaryoten mit 3--10 % deutlich kleiner ist.

In Tab. [17.6](#Tab6){ref-type="table"}sind die wichtigsten Typen von Transposons bei den Eukaryoten zusammengestellt. Die Retrotransposons umfassen drei Gruppen, entsprechend der Art der repetitiven Sequenzen, die sie enthalten: lange endständige Wiederholungen (*long terminal repeats*, LTRs), LINEs (*long interspersed elements*), SINEs (*short interspersed elements*). **Retrotransposons** bewegen sich in bestimmter Weise durch das Genom: Sie werden in RNA transkribiert, die dann als Matrize für eine neue DNA dient. Diese wird schließlich an einer neuen Position in das Genom eingefügt. Durch diesen *copy and paste*-Mechanismus entstehen zwei Kopien des Transposons: eine an der ursprünglichen Stelle, die andere an der neuen. Ein einziger Typ der SINE-Retrotransposons, das 300 bp lange Alu-Element, macht etwa 11 % des menschlichen Genoms aus; es kommt in über einer Million Kopien vor.

  --------------------------------------------------------------------------------
  Sequenztyp                                        werden\         werden\
                                                    transkribiert   translatiert
  ------------------------------------------------- --------------- --------------
  **Gene in Einzelkopie**                                           

  Promotoren und Kontrollsequenzen der Expression   nein            nein

  Introns                                           ja              nein

  Exons                                             ja              ja

  **mäßig repetitive Sequenzen**                                    

  rRNA- und tRNA-Gene                               ja              nein

  Transposons                                                       

  I. Retrotransposons                                               

  -- LTRs                                           ja              nein

  -- SINEs                                          ja              nein

  -- LINEs                                          ja              ja

  II. DNA-Transposons                               ja              ja

  **hochrepetitive Sequenzen**                      nein            nein
  --------------------------------------------------------------------------------

Transposons des vierten Typs sind DNA-Transposons, bei denen es keine RNA-Zwischenstufen gibt, Sie werden wie einige Transposons der Prokaryoten an der ursprünglichen Position herausgeschnitten und an einer neuen Stelle eingefügt, ohne dass sie repliziert werden (ein *cut and paste*-Mechanismus).

Welche Bedeutung haben diese beweglichen Elemente für die Zelle? Die beste Antwort auf diese Frage ist bis jetzt anscheinend, dass Transposons einfach nur molekulare Parasiten sind, die repliziert werden können. Das Einfügen eines Transposons an einer neuen Position kann gravierende Folgen haben. Wird es in die codierende Region eines Gens eingebaut, ist die Folge eine Mutation („Experiment: Bestimmung des Minimalgenoms durch Mutagenese mithilfe von Transposons"). Dieser Effekt ist für einige seltene Formen mehrerer genetisch bedingter Krankheiten des Menschen verantwortlich, beispielsweise der Bluterkrankheit und der Muskeldystrophie. Wenn ein Transposons in die Keimbahn eingefügt wird, entsteht ein Gamet mit einer neuen Mutation. Ist eine somatische Zelle betroffen, kann Krebs die Folge sein.

Manchmal wird ein angrenzendes Gen zusammen mit dem Transposon repliziert, sodass es zu einer Genduplikation kommt. Ein Transposon kann ein Gen oder Teile daraus zu einer neuen Position im Genom transportieren und auf diese Weise das genetische Material verschieben, sodass neue Gene entstehen. Die Transposition ordnet also das eukaryotische Genom um und trägt so zur genetischen Vielfalt bei.

### 17.3 Wiederholung {#FPar26}

Die Genome der Eukaryoten enthalten deutlich mehr Gene als die der Prokaryoten. Manche dieser „zusätzlichen" Gene codieren Funktionen, die mit der Kompartimentierung der eukaryotischen Zellen zusammenhängen, andere sind für die Vielzelligkeit erforderlich. Die Genomsequenzen von Modellorganismen wurden verglichen, um gemeinsame Merkmale eukaryotischer Genome zu finden, etwa die große Menge an regulatorischen Sequenzen, Sequenzwiederholungen und nichtcodierender DNA. Einige Gene der Eukaryoten bilden Genfamilien, zu denen auch Gene gehören können, die mutiert und funktionslos sind.

**Lernziele**

Sie sollten ...die Eigenschaften von Genomen unterscheiden können.die Vorteile von Modellorganismen benennen können.erläutern können, warum bei verschiedenen Pflanzenarten die Eigenschaften der Genome unterschiedlich sind.erklären können, warum die Existenz von Genfamilien die Evolution der Vertebraten unterstützt hat.kurz erläutern können, warum rRNA- und tRNA-Gene, die bei der Proteinsynthese eine Rolle spielen, in multiplen Kopien vorkommen.

### ? {#FPar27}

Beschreiben Sie die Funktionen einer Gruppe von Proteinen, die man bei *Caenorhabditis elegans* entdeckt hat und für die es bei der Bierhefe einige wenige Gegenstücke gibt.Welche Bedeutung besitzen Genfamilien für die Evolution?Warum befinden sich im Genom der Säuger viele Kopien von Sequenzen, die rRNAs codieren?Die Genome von Reis, Weizen und Mais sind einander ähnlich und ähneln auch dem von *Arabidopsis*. Durch welche Vorgänge lässt sich vielleicht erklären, warum sich diese vier Pflanzen dennoch durch jeweils nur einmal vorkommende Proteine unterscheiden?

Die Analyse der eukaryotischen Genome hat zu einer riesigen Menge nützlicher Informationen geführt. Im nächsten Abschnitt steht das menschliche Genom im Mittelpunkt.

Die Biologie des Menschen zeigt sich in seinem Genom {#Sec17}
====================================================

Seit zu Beginn des ersten Jahrzehnts dieses Jahrtausends die Sequenzen des ersten menschlichen Genoms vollständig ermittelt sind, wurden die Genome vieler weiterer Personen sequenziert und veröffentlicht. Aufgrund der schnellen Entwicklung der Methoden kann man, wie oben erwähnt, inzwischen ein menschliches Genom für weniger als 1000 € sequenzieren lassen.

Auf den Punkt gebracht {#FPar28}
----------------------

Am menschlichen Genom und seinen Genen werden die Eigenschaften komplexer eukaryotischer Genome deutlich.Mithilfe der Vergleiche von Haplotypen bei Personen, die von einer bestimmten genetisch bedingten Krankheit betroffen oder nicht betroffen sind, lassen sich Loci bestimmen, die mit der Krankheit assoziiert sind.Die Pharmakogenomik untersucht, wie ein individuelles Genom die Reaktionen auf Medikamente oder andere äußere Faktoren beeinflusst.

Im Folgenden sind einige interessante Erkenntnisse aufgeführt, die man über das menschliche Genom gewonnen hat: Von den 3,2 Mrd. bp im haploiden menschlichen Genom umfasst die proteincodierende Region (etwa 21.000 Gene) nur 1,2 %. Das hatte man nicht erwartet. Bevor die Sequenzierungen begannen, hatte man geschätzt, dass der Mensch aufgrund der Vielfalt seiner Proteine 80.000--150.000 Gene besitzen müsste. Angesichts der tatsächlichen Anzahl der Gene -- nicht viel größer als bei dem Nematoden *C. elegans* -- müssen posttranskriptionelle Mechanismen (z. B. alternatives Spleißen) für die beobachtete Zahl der Proteine verantwortlich sein. Das heißt, ein durchschnittliches menschliches Gen codiert mehrere verschiedene Proteine.Ein menschliches Gen umfasst durchschnittlich 27.000 bp. Die Größe der Gene ist sehr unterschiedlich; sie reicht von 1000 bis hin zu 2,4 Mio. bp. Man geht davon aus, dass die Längen der Gene mit den unterschiedlichen Größen der menschlichen Proteine (und RNAs) zusammenhängen; Polypeptide können zwischen 100 und 5000 Aminosäuren umfassen.Neben den 21.000 proteincodierenden Genen gibt es noch etwa 8000 Gene, die andere RNA-Typen als mRNA codieren, sowie rund 12.000 Pseudogene.Die meisten menschlichen Gene enthalten mehrere bis viele Introns. Das „durchschnittliche" menschliche Gen enthält davon acht, wobei die durchschnittliche Länge 3300 bp beträgt.Etwa die Hälfte des Genoms besteht aus Transposons (Tab. [17.6](#Tab6){ref-type="table"}) oder anderen hochrepetitiven Sequenzen.Wenn man die Genome zweier nicht verwandter Individuen aus derselben Spezies vergleicht, stimmt der größte Teil des Genoms (etwa 99,9 %) überein. Bevor Sie nun daraus schließen, dass wir alle identisch seien, denken Sie daran, dass wir über 3,2 Mrd. bp verfügen, sodass 0,1 % einen Unterschied von 3 Mio. bp bedeutet. Die größten Unterschiede liegen in der Kopienzahl der Sequenzwiederholungen und bei den Einzelnucleotidpolymorphismen (SNPs). Und denken Sie dabei auch an die epigenetischen Unterschiede (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_16\#Sec17).Die Gene sind nicht gleichmäßig über das Genom verteilt. Chromosom 19 enthält Gene in dichter Folge, während Chromosom 8 lange Abschnitte ohne codierende Regionen besitzt. Das Y-Chromosom umfasst mit etwa 230 die wenigsten Gene, während Chromosom 1 mit etwa 3000 die meisten enthält.

Media Clip 17.1 {#FPar29}
---------------

**A Big Surprise from Genomics**

[www.Life11e.com/mc17.1](http://www.Life11e.com/mc17.1)

Durch die vergleichende Genomik lässt sich die Evolution des menschlichen Genoms aufzeigen {#Sec18}
------------------------------------------------------------------------------------------

Vergleiche zwischen sequenzierten Genomen von Prokaryoten und Eukaryoten haben einige evolutionäre Beziehungen zwischen den Genen aufgezeigt. Manche Gene kommen sowohl bei Eukaryoten als auch bei Prokaryoten vor, andere nur in Eukaryoten. Auch gibt es Gene, die nur bei Tieren vorkommen oder sogar nur bei Vertebraten (Abb. [17.10](#Fig10){ref-type="fig"}).
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Die Genome verschiedener anderer Primaten, etwa aller Menschenaffen, wurden inzwischen sequenziert. Nun hat im menschlichen Genom die Suche nach einem Satz von Genen begonnen, die sich von den Genen anderer Primaten unterscheiden und uns dadurch einzigartig machen. Die Schimpansen sind unsere nächsten lebenden Verwandten, sie haben mit uns fast 99 % der DNA-Sequenz gemeinsam. Etwa 500 Gene haben beim Menschen und beim Schimpansen eine beschleunigte Evolution durchlaufen, beispielsweise Gene, die beim Gehör und bei der Gehirnentwicklung eine Rolle spielen. Weitere Analysen dieser Sequenzen zeigen vielleicht noch Gene auf, durch die wir uns von den übrigen Primaten unterscheiden und die „den Menschen zum Menschen machen".

### Querverweis {#FPar30}

Wie der Vergleich des menschlichen Genoms mit den Genomen anderer Primaten unsere Kenntnisse über die menschliche Evolution verbessert hat, wird in Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_32\#Sec24besprochen.

Weitere Erkenntnisse über „menschliche" Gene wurden durch die Sequenzierung der fossilen Genome menschlicher Vorfahren gewonnen. Eine internationale Forschungsgruppe unter der Leitung von Svante Pääbo am Max-Planck-Institut für evolutionäre Anthropologie (Leipzig) hat DNA aus Knochen extrahiert und sequenziert, die von Neandertalern (*Homo neanderthalensis*) stammten, die bis vor etwa 50.000 Jahren in Europa lebten. Dabei wurde das gesamte Genom der Neandertaler sequenziert. Es stimmt mit unserer menschlichen DNA zu über 99 % überein, sodass die Zuordnung des Neandertalers zur Gattung *Homo* durchaus berechtigt ist.

Zurzeit werden die Genome von Mensch und Neandertaler noch im Detail verglichen, aber es gibt bereits einige interessante Befunde:Das *MC1R*-Gen ist an der Pigmentierung der Haut und der Haare beteiligt. Eine Punktmutation, die man beim Neandertaler entdeckt hat, die aber beim Menschen nicht vorkommt, führte zu einer geringeren Aktivität des MC1R-Proteins, nachdem man diese Mutation in Zellkulturen eingeschleust hatte. Eine geringere MC1R-Aktivität führt beim Menschen zu heller Haut und einer roten Haarfarbe. Anscheinend hatten zumindest einige Neandertaler eine blasse Haut und rote Haare.Das *FOXP2*-Gen hängt bei vielen Lebewesen mit der Lautbildung zusammen, etwa auch bei Vögeln und Säugern. Beim Menschen führen Mutationen in diesem Gen zu schweren Sprachstörungen. Das *FOXP2*-Gen des Neandertalers stimmt mit dem menschlichen Gen überein, während sich das des Schimpansen etwas unterscheidet. Das hat zu der Mutmaßung geführt, dass der Neandertaler sprechen konnte.Die Genomsequenzen von Mensch und Neandertaler sind sich zwar sehr ähnlich, es bestehen jedoch Unterschiede in Form zahlreicher Punktmutationen und größeren Chromosomenumlagerungen. Es gibt spezifische „menschliche" DNA-Sequenzen und auch spezifische „Neandertaler"-DNA-Sequenzen. Es gibt auch die eine oder andere „gemischte" Sequenz, was auf eine Einkreuzung hindeuten könnte, bei der DNA zwischen Neandertaler und Mensch übertragen wurde.

Die Genomik des Menschen bringt potenziellen medizinischen Nutzen mit sich {#Sec19}
--------------------------------------------------------------------------

Die meisten komplexen Phänotypen werden nicht durch einzelne Gene, sondern nur durch eine Mehrzahl von Genen und ihre Wechselwirkung mit der Umwelt bestimmt. Die Einzelallelmodelle der Phenylketonurie und der Sichelzellanämie (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_15\#Sec10) lassen sich nicht auf solche weit verbreiteten Krankheiten wie Diabetes, Herzschwäche und Alzheimer-Krankheit anwenden. Um die genetischen Grundlagen dieser Krankheiten zu verstehen, verwendet man in der Biologie heute schnelle Methoden der Genotypisierung, um sogenannte **Haplotypkarten** herzustellen. Diese dienen dazu, SNPs zu identifizieren, die mit den krankheitsverursachenden Genen gekoppelt sind.

### Haplotypkartierung {#FPar31}

Die SNPs (Einzelnucleotidpolymorphismen ), die sich bei verschiedenen Individuen unterscheiden, werden nicht als unabhängige Allele vererbt, sondern normalerweise wird eine Gruppe von SNPs, die in einem Chromosomenabschnitt vorhanden sind, als eine Einheit weitergegeben. Diesen gekoppelten Teil eines Chromosoms bezeichnet man als **Haplotyp** (vom griechischen *haplo* für „aus einem einzigen Teil bestehend"). Stellen Sie sich den Chromosomenabschnitt als Satz, den Haplotyp als Wort und den SNP als Buchstaben in diesem Wort vor. SNP-Analysen sind schneller und weniger kostenaufwendig als die Sequenzierung ganzer Genome, sodass die Haplotypkartierung bei der Ermittlung von Genpositionen und Mutationen, die bei bestimmten Krankheiten eine Rolle spielen, eine Art Abkürzung darstellt (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_15\#Sec16). Durch den Vergleich der individuellen Haplotypen bei Personen, die von bestimmten Erkrankungen betroffen oder nicht betroffen sind, lassen sich die genetischen Loci bestimmen, die mit dem Auftreten einer Krankheit korrelieren (Abb. [17.11](#Fig11){ref-type="fig"}).

Unter Verwendung eines Microarrays mit 500.000 SNPs wurden Tausende von Personen analysiert um herauszufinden, welche SNPs mit spezifischen Krankheiten zusammenhängen. Die so erhaltene Menge an Daten ist beeindruckend: 500.000 SNPs, Tausende Personen und Tausende von medizinischen Befunden. Bei einer solchen natürlichen Variabilität müssen statistische Berechnungen für einen Zusammenhang zwischen Haplotyp und Krankheit sehr strengen Kriterien unterliegen.
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### Methoden der Genotypisierung und personalisierte Genomik {#FPar32}

Wie diese Untersuchungen gezeigt haben, korrelieren bestimmte Haplotypen oder Allele mit einem mäßig erhöhten Risiko für bestimmte Krankheiten. So ist beispielsweise ein bestimmter SNP auf Chromosom 10 bei Heterozygotie mit einem um 65 % erhöhten Risiko für Diabetes bei Erwachsenen gekoppelt, wobei das Risiko bei Homozygotie auf das Dreifache ansteigt. Solche Informationen können bei der Beratung und Behandlung von Patienten prognostische Bedeutung besitzen. Privatfirmen bieten nun an, ein menschliches Genom nach diesen Varianten zu durchsuchen -- und der Preis für eine solche Dienstleistung wird immer geringer. An dieser Stelle ist jedoch unklar, was ein Mensch ohne Symptome mit diesen Informationen anfangen soll, da eine Vielzahl von Genen, Umwelteinflüsse und epigenetische Effekte zur Entwicklung dieser Krankheiten beitragen.

Die umfassendste Methode, das Genom eines Menschen zu analysieren, ist immer noch, es zu sequenzieren. Da die Kosten für die Sequenzierung und Analyse von Genomen abnehmen, werden SNP-Tests letztendlich überflüssig werden. Im Jahr 2015 kündigte die US-Regierung das Vorhaben an, die Genome von über einer Million Amerikaner zu sequenzieren und die Sequenzen mit den Patientenakten zu verknüpfen. Dieser Ansatz ist nicht neu, der Umfang allerdings schon. Das Ziel ist dabei, Veränderungen im Genom mit Krankheiten wie Krebs und Diabetes in Zusammenhang zu bringen, und diese Veränderungen für die Diagnose zu nutzen. Wenn es dabei zur Veränderung von codierten Proteinen kommt, können Therapien auf diese Proteine ausgerichtet werden. (Genetisch am besten untersucht sind bislang die Isländer, von denen fast die Hälfte der Bevölkerung freiwillig DNA-Proben und Krankendaten zur Verfügung gestellt hat. Man spricht hier vom „Erbgut-Selfie einer Nation".)

### Pharmakogenomik {#FPar33}

Die genetische Variabilität kann auch darüber entscheiden, wie ein Mensch auf einen bestimmten Wirkstoff reagiert. So kann ein Wirkstoff beispielsweise in der Leber chemisch modifiziert werden, sodass sich seine Aktivität erhöht oder verringert. Betrachten Sie ein Enzym, das folgende Reaktion katalysiert: $$\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$${\text{aktiver Wirkstoff }}\rightarrow{\text{ weniger aktiver Wirkstoff}}$$\end{document}$$ Durch eine Mutation in dem Gen, das dieses Enzym codiert, kann das Enzym weniger aktiv sein. Bei einer bestimmten Wirkstoffdosis hätte dann eine Person mit der Mutation mehr aktiven Wirkstoff im Blut als jemand ohne die Mutation. Die wirksame Dosis wäre also bei einer Person mit dieser Mutation geringer anzusetzen.

Betrachten Sie nun einen anderen Fall, bei dem ein Enzym in der Leber notwendig ist, den Wirkstoff zu aktivieren: $$\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$${\text{inaktiver Wirkstoff }}\rightarrow{\text{ aktiver Wirkstoff}}$$\end{document}$$ Bei einem Menschen, der in dem Gen, welches dieses Leberenzym codiert, eine Mutation trägt, hätte der Wirkstoff keinen Effekt, da das aktivierende Enzym nicht vorhanden wäre.

Untersuchungen, ob und wie ein individuelles Genom die Reaktion eines Menschen auf verschiedene Medikamente oder chemische Umweltfaktoren beeinflusst, bezeichnet man als **Pharmakogenomik** . So wie es möglich ist, Haplotypen oder SNPs zu bestimmen, die mit der Anfälligkeit für eine bestimmte Krankheit zusammenhängen, kann man auch SNPs identifizieren, die mit spezifischen Reaktionen auf Wirkstoffe assoziiert sind. Diese Art der Analyse ermöglicht Vorhersagen, ob beziehungsweise in welchem Umfang ein Medikament bei einem bestimmten Patienten wirksam ist. Das Ziel besteht darin, die Behandlung mit Medikamenten so zu personalisieren, dass ein Arzt schon im Voraus sehr gut einschätzen kann, ob ein bestimmtes Medikament einem bestimmten Patienten Vorteile bringen wird (Abb. [17.12](#Fig12){ref-type="fig"}). Diese Vorgehensweise kann auch dazu dienen, die Gefahr von nachteiligen Nebenwirkungen zu verringern, indem man Personen erkennen kann, die ein bestimmtes Medikament nur langsam abbauen, sodass es zu gefährlich hohen Konzentrationen des Wirkstoffs im Körper käme.
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### 17.4 Wiederholung {#FPar34}

Das haploide menschliche Genom umfasst 3,2 Mrd. bp, aber nur etwa 1,2 % des Genoms codieren Proteine. Bei den meisten menschlichen Genen tritt alternatives Spleißen auf; das ist wahrscheinlich die Ursache dafür, dass es deutlich mehr Proteine als Gene gibt. Die Haplotypkartierung , mit deren Hilfe Korrelationen von spezifischen SNPs mit Krankheiten und Medikamentenwirksamkeiten aufgezeigt werden können, weckt Hoffnungen auf eine Personalisierung und Präzisierung der Medizin.

**Lernziele**

Sie sollten ...Eigenschaften des menschlichen Genoms und seiner Gene beschreiben können.Informationen über Haplotypen anwenden können um festzustellen, ob ein Gen mit einem Merkmal des Phänotyps korreliert.die Anwendung der Pharmakogenetik kurz beschreiben können.

### ? {#FPar35}

Warum können die menschlichen Zellen eine größere Anzahl von Proteinen exprimieren als aufgrund der Anzahl proteincodierender Gene im Genom des Menschen zu erwarten ist?Einem Patienten wird ein Medikament verschrieben, dessen Stoffwechsel bekannten Genen und Allelen unterliegt. Wie lässt sich mit einer Haplotypkartierung feststellen, ob dieses Medikament bei dem Patienten wirksam sein wird?

Die Genomsequenzierung hat große Fortschritte für das biologische Wissen mit sich gebracht. Analyseverfahren mit hohem Durchsatz werden jetzt auch auf andere Biomoleküle angewendet: auf RNAs, Proteine und Metaboliten. Der folgende Abschnitt befasst sich mit den Ergebnissen solcher Untersuchungen.

Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik erforschen die Vorgänge jenseits des Genoms {#Sec20}
=====================================================================================

Äußerungen wie „Das menschliche Genom ist das Buch des Lebens" oder auch der „Bauplan des Organismus" waren häufig zu hören, als die Sequenzen des menschlichen Genoms zum ersten Mal veröffentlicht wurden. Darin steckt ein gewisser genetischer Determinismus, in dem Sinne, dass der Phänotyp eines Menschen durch seinen Genotyp festgelegt sei und man daher aus dem Genotyp (fast) alle notwendige Information über den Menschen herauslesen könne. (Deterministen lehnen den Faktor Zufall komplett ab und gehen davon aus, dass bei bekannten Vorbedingungen alles vorausberechenbar sei.) Aber wie Sie in diesem Buch bereits mehrfach gesehen haben, ist ein Organismus nicht nur das Produkt der Genexpression. Die Proteine und kleinen organischen Moleküle, die in einer beliebigen Zelle zu einem beliebigen Zeitpunkt vorkommen, sind nicht allein das Ergebnis der Genexpression, sondern auch der Einflüsse der intrazellulären und extrazellulären Umgebung. Aufbauend auf die Genomik haben sich die Transkriptomik, die Proteomik und die Metabolomik entwickelt. Sie sollen dazu beitragen, den Zusammenhang zwischen Genom und Organismus besser zu verstehen.

Auf den Punkt gebracht {#FPar36}
----------------------

Das Transkriptom (RNA-Profil) kann man mit den Methoden der DNA-Sequenzierung analysieren.Die Bestandteile des Proteoms (Proteinprofil) werden mithilfe chemischer Methoden identifiziert.Das Metabolom ist die Gesamtheit der kleinen Moleküle, die man als Metaboliten bezeichnet und die in einer Zelle vorkommen.

Das Transkriptom zeigt, welche Gene zurzeit aktiv sind {#Sec21}
------------------------------------------------------

Das **Transkriptom** (oder RNA-Profil) ist die Gesamtheit aller zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer Zelle, einem Gewebe oder einem Organismus vorhandenen RNA-Moleküle. So besitzen zwar alle unsere Körperzellen das gleiche Genom, sie weisen jedoch je nach Zelltyp und Entwicklungsstadium ein sehr unterschiedliches Transkriptom auf. Das Transkriptom ist teilweise vergleichbar mit dem Proteom (siehe unten), wobei jedoch, wie Sie wissen, in der Zelle neben der reifen mRNA weitere RNA-Typen vorliegen, die nicht in Protein translatiert werden, etwa die rRNAs, tRNAs, snRNAs und miRNAs. Außerdem ist Prä-RNA vorhanden, die erst noch gespleißt werden muss. Von diesen Verhältnissen liefert das Transkriptom ein Bild. Unter **Transkriptomik** versteht man somit die Erforschung von RNA-Expressionsmustern.

Das Proteom ist die Gesamtheit der Proteine in einer Zelle, einem Gewebe oder einem Lebewesen zu einem bestimmten Zeitpunkt {#Sec22}
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Wie oben erwähnt, codieren viele Gene mehr als ein einziges Protein (Abb. [17.13](#Fig13){ref-type="fig"}). Durch alternatives Spleißen einer von einem einzigen Gen transkribierten Prä-mRNA können reife mRNAs mit unterschiedlichen Exonkombinationen entstehen, die zu unterschiedlichen Proteinen führen (Abb. 10.1007/978-3-662-58172-8_16\#Fig17). Durch posttranslationale Modifikationen erhöht sich ebenfalls die Anzahl der Proteine, die von einem einzigen Gen ausgehen können. Hier ist noch festzuhalten, dass in einem vielzelligen Organismus viele Proteine nur von bestimmten Zellen und nur unter bestimmten Bedingungen produziert werden. Das **Proteom** (oder Proteinprofil) ist die Gesamtheit der Proteine in einer Zelle, einem Gewebe oder einem Lebewesen zu einem bestimmten Zeitpunkt. Es ist -- alle Zeitpunkte zusammengenommen -- viel komplexer als der proteincodierende Teil des Genoms, und seine Erforschung nennt man **Proteomik**.

### Querverweis {#FPar37}

Zur Erinnerung: In Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_16\#Sec24wurde besprochen, dass von einem Gen durch alternatives Spleißen verschiedene mRNAs erzeugt werden können. Dadurch entsteht aus einem einzigen Gen eine Familie verschiedener Proteine mit unterschiedlichen Funktionen. Bekanntermaßen können Proteine auch in posttranslationalen Reaktionen modifiziert werden, etwa durch Proteolyse, Glykosylierung und Phosphorylierung (Abschn. 10.1007/978-3-662-58172-8_14\#Sec1, „Experiment: Testen der Signalsequenz").
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Das Proteom wird vor allem mithilfe der Massenspektrometrie analysiert. Bei diesem Verfahren dienen Elektromagnete dazu, zuvor mittels Laser ionisierte Proteine aufgrund ihrer Masse (bzw. der Massen ihrer proteolytisch erzeugten Fragmente) zu identifizieren. Ein anderes Standardverfahren der Proteomik ist die elektrophoretische Auftrennung von Proteinen in zweidimensionalen Polyacrylamidgelen. Das letztendliche Ziel der Proteomik ist mindestens so anspruchsvoll wie das der Genomik. Während die Genomik dazu dient, Genome und ihre Expression zu beschreiben, will man mit der Proteomik alle zu bestimmten Zeitpunkten exprimierten Proteine identifizieren und charakterisieren.

Wie Vergleiche der Proteome des Menschen und anderer eukaryotischer Organismen gezeigt haben, gibt es einen gemeinsamen Satz Proteine, die sich in Verwandtschaftsgruppen mit ähnlichen Aminosäuresequenzen und Funktionen einteilen lassen. Wenn man die Organismen als Ganzes betrachtet, stimmen 46 % des Hefeproteoms, 43 % des Fadenwurmproteoms und 61 % des Fliegenproteoms mit dem menschlichen Proteom überein. Laut Funktionsanalysen ermöglicht dieser Satz von 1300 Proteinen die grundlegenden Stoffwechselfunktionen einer eukaryotischen Zelle, beispielsweise Glykolyse, Citratzyklus, Membrantransport, Proteinsynthese, DNA-Replikation usw. (Abb. [17.14](#Fig14){ref-type="fig"}). Solche ständig benötigten, also konstitutiven Proteine werden von sogenannten **Haushaltsgenen** (*housekeeping genes*) codiert. Die rund 1300 allen Eukaryoten gemeinsamen Proteine beziehungsweise deren Gene sind selbstverständlich nicht die einzigen konstitutiven Proteine respektive Haushaltsgene des Menschen. Deren Zahl liegt bei 8000--10.000.
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Es gibt neben diesen Proteinen, die wir mit anderen Eukaryoten gemeinsamen haben, auch solche, die nur beim Menschen vorkommen. Wie oben erwähnt, enthalten viele Proteine abgegrenzte funktionelle Regionen, die man als Domänen bezeichnet (z. B. eine Substratbindungsdomäne, eine Transmembrandomäne usw.). Solche Domänen lassen sich oft unterschiedlich kombinieren, und so mögen sich Organismenarten auch in ihren speziellen Kombinationen bestimmter Proteindomänen unterscheiden. Diese Neukombination (Rekombination) der Proteinausstattung ist eine entscheidende Spielwiese der Evolution.

Proteine kommen selten isoliert vor. Die meisten interagieren mit anderen Molekülen, etwa mit Nucleinsäuren (z. B. Transkriptionsfaktoren und DNA), anderen Proteine (etwa die Komplexe der Atmungskette in den Mitochondrien) und Lipiden (Rezeptoren in der Zellmembran). Eine wichtige Aufgabe der Proteomik besteht darin, diese Wechselwirkungen zu analysieren und letztlich zu beantworten: „Welche Proteine entfalten zu welchem Zeitpunkt unter welchen Bedingungen und wo im Organismus welche Wirkungen?"

Metabolomik ist die Untersuchung des chemischen Phänotyps {#Sec23}
---------------------------------------------------------

Die Untersuchung von Genen, RNAs und Proteinen liefert zwar viele Daten über die beteiligten Spieler, aber nur ein eingeschränktes Bild dessen, was in einer Zelle wirklich vorgeht. Wie Sie wissen, wird sowohl die Genfunktion als auch die Proteinfunktion durch intrazelluläre und extrazelluläre Bedingungen beeinflusst. Viele Proteine sind Enzyme und ihre Aktivitäten bestimmen die Konzentrationen ihrer Substrate und Produkte. So wie sich das Proteom verändert, variieren auch die Mengen dieser kleinen Biomoleküle, der **Metaboliten** (Stoffwechselzwischenprodukte). Das **Metabolom** (metabolische Profil) ist die Gesamtheit der kleinen Biomoleküle in einer Zelle, einem Gewebe oder einem Lebewesen zu einem bestimmten Zeitpunkt und unter bestimmten Bedingungen, und die **Metabolomik** ist ihre Erforschung. Zu diesen Biomolekülen gehören:primäre Metaboliten , die bei den normalen Prozessen beteiligt sind, beispielsweise Zwischenstufen von Reaktionswegen wie der Glykolyse,Hormone und andere Signalmoleküle,sekundäre Metaboliten , die häufig nur bei bestimmten Organismen oder Organismengruppen auftreten. Sie hängen oft mit speziellen Reaktionen auf die Umgebung zusammen. Beispiele sind Antibiotika, die von Mikroorganismen produziert werden, sowie zahlreiche chemische Verbindungen, die von Pflanzen erzeugt werden und der Abwehr von Mikroorganismen und Pflanzenfressern dienen.Es verwundert nicht, dass die Messung von Metaboliten hoch entwickelte analytische Instrumente erfordert. Wenn Sie organische oder analytische Chemie studiert haben, sind Sie wahrscheinlich schon mit der Gaschromatographie und der Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) vertraut, womit sich Moleküle auftrennen lassen. Außerdem kennen Sie möglicherweise schon die Massenspektrometrie und die Kernspinresonanzspektroskopie zur Identifizierung von Molekülen. Diese Messungen ergeben eine „chemische Momentaufnahme" von Zellen oder Organismen, die mit dem jeweiligen physiologischen Status in Beziehung gesetzt wird.

Bei der Ermittlung des menschlichen Metaboloms hat es inzwischen einige Fortschritte gegeben. Eine Datenbank, die David Wishart und seine Arbeitsgruppe aufgebaut haben, enthält über 6500 Einträge von Metaboliten. Die Aufgabe besteht nun darin, die Konzentrationen dieser Substanzen in Beziehung zur Physiologie zu setzen. Sie wissen beispielsweise, dass hohe Konzentrationen von Glucose im Blut mit Diabetes zusammenhängen. Wie verhält es sich jedoch in den frühen Phasen der Krankheit? Möglicherweise gibt es ein Muster von Metaboliten, mit dem sich diese Krankheit diagnostizieren lässt. Das könnte für eine frühzeitige Diagnose und Behandlung hilfreich sein.

Die Pflanzenphysiologen sind den Biomedizinern hinsichtlich der Metabolomik weit voraus. Im Laufe der Jahre wurden bei Pflanzen Zehntausende von sekundären Metaboliten (**sekundären Pflanzenstoffen**) identifiziert, von denen viele als Reaktion auf umweltbedingte Anforderungen produziert werden. Einige davon werden Ihnen in Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_38begegnen. Das Metabolom des Modellorganismus *Arabidopsis thaliana* wird derzeit intensiv untersucht. Man erhofft sich genauere Erkenntnisse darüber, wie eine Pflanze mit Stresssituationen wie Austrocknung oder dem Angriff von Krankheitserregern umgeht. Dies kann für die Optimierung des Pflanzenwachstums in der Landwirtschaft sehr hilfreich sein.

### 17.5 Wiederholung {#FPar38}

Das Transkriptom ist die Gesamtheit der RNAs, das Proteom die Gesamtheit aller Proteine, die von einer Zelle, einem Gewebe oder einem Organismus zu einem bestimmten Zeitpunkt produziert werden. Das Metabolom ist der Gesamtgehalt an kleinen Biomolekülen wie primäre Stoffwechselzwischenprodukte, Hormone und sekundäre Metaboliten. Proteom und Metabolom können mithilfe chemischer Methoden zur Auftrennung, Identifizierung und Quantifizierung der auftretenden Moleküle analysiert werden.

**Lernziele**

Sie sollten ...kurz beschreiben können, wie in der Proteomik chemische Methoden angewendet werden.Beispiele nennen können, wie sich Daten aus dem Metabolom in der Medizin anwenden lassen.

### ? {#FPar39}

Wie wird das Proteom analysiert?Warum kann es sinnvoll sein, eine Datenbank für primäre und sekundäre Metaboliten zu besitzen, die im menschlichen Stoffwechsel eine Rolle spielen?

### Faszination Forschung: Welche Erkenntnisse haben wir durch die Sequenzierung der Genome von Tieren gewonnen? {#FPar40}

Bei bestimmten Hunderassen, etwa bei den Whippets, kann die Muskulatur bei einigen Exemplaren viel stärker ausgeprägt sein als im Normalfall. Genomanalysen haben ergeben, dass das Gen für Myostatin, ein Protein, das das Muskelwachstum hemmt, in diesen Fällen funktionslos ist (Abb.). Durch vergleichende Genomik lässt sich zeigen, dass das Myostatingen bei bestimmten Rassen von Rindern und Schafen, die für eine übermäßige Muskelentwicklung bekannt sind, ebenfalls mutiert ist.

Aufgrund der nun bekannten Wirkung von Myostatin auf die Muskelentwicklung hat man Überlegungen angestellt, ob sich beim Menschen Myostatin nicht künstlich beeinflussen lässt, um Muskelschwunderkrankungen wie die Muskeldystrophie zu behandeln. Sie können sich sicher auch vorstellen, dass Athleten, die gerne größere Muskeln hätten, an diesem Gen und seinem Proteinprodukt sehr interessiert sind.

**Ausblick**

Nur wenige wissenschaftliche Projekte haben so viel Begeisterung und Hoffnung geweckt wie die Genomsequenzierung. Zurzeit ist man sehr bestrebt, die Genome von so vielen Tumoren und bei so vielen Menschen wie möglich zu sequenzieren, um sie nach Mutationen zu durchsuchen. Als man festgestellt hat, dass das *BRCA1*-Gen bei Brustkrebs mutiert ist (Kap. 10.1007/978-3-662-58172-8_15), hofften manche Biomediziner, dass Krebs so ähnlich sein könnte wie bestimmte genetisch bedingte Krankheiten, die von einer einzigen Mutation in einem einzigen Gen ausgelöst werden (wie die Sichelzellanämie). Folgende Erkenntnisse hat man bis jetzt aus den Tumorgenomen gewonnen: In einem Tumor gibt es sehr viele Mutationen, und einige davon treiben die Tumorbildung voran, während andere das nicht tun; die Mutationen in einem Tumor bei einer bestimmten Person unterscheiden sich von denen im selben Tumor bei einer anderen Person; und Tumorgenome entwickeln sich im Lauf der Zeit, während der Tumor wächst und sich ausbreitet. Die Tumorgenome sind nicht einfach zu verstehen. Dennoch ist das Ziel, diese Genome zu untersuchen, um herauszufinden, wie die Genprodukte und Umweltfaktoren interagieren und den Phänotyp eines Tumors bestimmen. So lässt sich womöglich für jeden Betroffenen eine individuelle Therapie gegen den jeweiligen Tumor entwickeln. Dies bezeichnet man auch als **personalisierte Medizin**, aber die liegt noch in der Zukunft. Ein wesentliches Ziel der Genomik könnte sein, die Beziehungen zwischen dem Genotyp, seiner Umwelt und dem Phänotyp zu bestimmen.

Kapitelzusammenfassung

### Synapsenfutter: Wenden Sie an, was Sie gelernt haben {#Sec24}

#### Rückblick {#FPar41}

Mithilfe der Vergleiche von Haplotypen bei Personen, die von einer bestimmten genetisch bedingten Krankheit betroffen oder nicht betroffen sind, lassen sich Loci bestimmen, die mit der Krankheit assoziiert sind (Abschn. [17.4](#Sec17){ref-type="sec"}).Die Pharmakogenomik untersucht, wie ein individuelles Genom die Reaktionen auf Medikamente oder andere äußere Faktoren beeinflusst (Abschn. [17.4](#Sec17){ref-type="sec"}).Die Bestandteile des Proteoms (Proteinprofil) werden mithilfe chemischer Methoden identifiziert (Abschn. [17.5](#Sec20){ref-type="sec"}).Verschiedene Personen metabolisieren das (fiktive) Medikament „Calm" gegen Angstzustände mit unterschiedlicher Geschwindigkeit. Diese Variabilität kann problematisch sein, da zu hohe Konzentrationen des Wirkstoffs schädigende Nebenwirkungen haben können, während zu niedrige Konzentrationen nicht den gewünschten therapeutischen Effekt erzielen. Kenntnisse über die Auswirkungen des Genotyps auf den Metabolismus von Calm wären hier sehr hilfreich.

Bei einer Untersuchung hat man bei einer Reihe von Personen, denen Calm verabreicht wurde, im gesamten Genom an diversen Loci eine Genotypisierung für Einzelnucleotidpolymorphismen durchgeführt. Zwölf Stunden nach der Medikation wurde den Probanden Blut entnommen, um die Konzentration des Wirkstoffs zu messen. Die einzelnen Konzentrationen wurden standardisiert, indem man sie durch den globalen Konzentrationsmittelwert dividierte und anschließend mit dem Faktor 100 multiplizierte. Die Ergebnisse für die drei SNPs mit den stärksten Effekten sind in Abb. [17.15](#Fig15){ref-type="fig"}dargestellt. Die Buchstabenzweiergruppen stehen für die Nucleotide auf homologen Chromosomen (so bedeutet beispielsweise AC, dass A auf dem einen und C auf dem anderen (homologen) Chromosom vorkommt).

![](154381_10_De_17_Fig19_HTML){#Fig15}

#### Aufgaben {#FPar42}

Beschreiben Sie für alle drei SNPs den Zusammenhang zwischen dem Genotyp und der Calm-Konzentration sowie zwischen dem Genotyp und dem Calm-Metabolismus.Würden Sie aufgrund dieser Daten einer Person mit dem $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$$AA$$\end{document}$-Genotyp an SNP 5689 eine höhere oder eine niedrigere Dosis empfehlen als einer Person mit dem $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$$GG$$\end{document}$-Phänotyp? Mit welcher Begründung?Nehmen Sie an, SNP 5689 liegt in einem Gen, das ein Enzym codiert, welches den Wirkstoff abbaut. Würden Sie deshalb erwarten, dass das Enzym, das von dem $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$$A$$\end{document}$-Allel des Gens codiert wird, aktiver oder weniger aktiv ist als das Enzym, das vom $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$$G$$\end{document}$-Allel codiert wird? Mit welcher Begründung?Nehmen Sie an, dass SNP 8835 in einem Gen liegt, das einen Inhibitor des Enzyms in Aufgabe 3 codiert. Würden Sie erwarten, dass der Inhibitor, der vom $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$$A$$\end{document}$-Allel codiert wird, aktiver oder weniger aktiv ist als der Inhibitor, der vom $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$$C$$\end{document}$-Allel codiert wird? Mit welcher Begründung?Das Medikament Calm beeinflusst anscheinend die Proteinsynthese von mehreren Genen in der Leber. Beschreiben Sie kurz, wie ein Biomediziner in einem Mausmodell untersuchen würde, welche Proteine eine veränderte Expression aufweisen. Welche Besonderheiten kennzeichnen die gewählte Methodik?

### Kapitelzusammenfassung {#Sec25}

**17.1 Genome lassen sich heute sehr schnell sequenzieren**

Methoden zur DNA-Sequenzierung sind gekennzeichnet durch Miniaturisierung und computergestützte Analysen. Siehe Abb. [17.1](#Fig1){ref-type="fig"}; Animation 17.1, 17.2Chromosomen werden mithilfe überlappender Fragmente sequenziert, die dann zur vollständigen Sequenz zusammengesetzt werden. Siehe Abb. [17.2](#Fig2){ref-type="fig"}Die Analyse der Genomsequenzen liefert Informationen über proteincodierende und nichtcodierende Regionen. **17.2 Das Genom von Prokaryoten** **ist sehr kompakt**

Die DNA-Sequenzierung dient dazu, Genome von Prokaryoten zu analysieren, die für den Menschen und für Ökosysteme von Bedeutung sind.Bei der **Metagenomik** identifiziert man DNA-Sequenzen aus diversen Organismen, die sich in einer Probe aus der Umwelt befunden haben (etwa aus dem Boden oder aus Meerwasser). Siehe Abb. [17.3](#Fig3){ref-type="fig"}**Transponierbare Elemente** (**Transposons** und **zusammengesetzte Transposons**) können sich im gesamten Genom bewegen. Siehe Abb. [17.4](#Fig4){ref-type="fig"}Durch Mutagenese mit Transposons ist es möglich, Gene einzeln nacheinander zu inaktivieren. Dann testet man, ob der Organismus überlebt. Auf diese Weise kann man ein Minimalgenom mit essenziellen Genen ermitteln. Siehe „Experiment: Bestimmung des Minimalgenoms durch Mutagenese mithilfe von Transposons"**17.3 Das Genom von Eukaryoten** **enthält viele Arten von Sequenzen**Der Vergleich von Genomsequenzen aus Modellorganismen hat verschiedene Gemeinsamkeiten eukaryotischer Genome aufgezeigt. Darüber hinaus gibt es spezialisierte Gene, die für die zelluläre Kompartimentierung, Entwicklung und spezifischen Merkmale zuständig sind. Siehe Tab. [17.2](#Tab2){ref-type="table"}, [17.3](#Tab3){ref-type="table"}, [17.4](#Tab4){ref-type="table"}, [17.5](#Tab5){ref-type="table"}; Abb. [17.6](#Fig6){ref-type="fig"}, [17.7](#Fig7){ref-type="fig"}Viele eukaryotische Gene gehören zu **Genfamilien** . Von diesen eng verwandten Genen können zu verschiedenen Zeiten und in verschiedenen Geweben etwas voneinander abweichende Proteine produziert werden. Einige Mitglieder von Genfamilien können funktionslose **Pseudogene** sein. Siehe Abb. [17.8](#Fig8){ref-type="fig"}Im eukaryotischen Genom kommen Sequenzwiederholungen vor. Siehe Tab. [17.6](#Tab6){ref-type="table"}Zu den **mäßig repetitiven Sequenzen** gehören die rRNA-codierenden Gene. Siehe Abb. [17.9](#Fig9){ref-type="fig"} **17.4 Die Biologie des Menschen zeigt sich in seinem Genom** Das haploide menschliche Genom umfasst 3,2 Mrd. bp.Nur etwa 1,2 % des menschlichen Genoms codiert Proteine; der Rest besteht aus RNA-Genen, Pseudogenen, Sequenzwiederholungen und nichtcodierender DNA.Die meisten menschlichen Gene enthalten Introns, und durch alternatives Spleißen kann in zahlreichen Fällen pro Gen mehr als ein Protein produziert werden.Bei der SNP-Genotypisierung (Haplotypkartierung) setzt man Varianten im Genom in Beziehung zu Krankheiten und Wirkstoffempfindlichkeiten. Auf diese Weise kann man zu einer personalisierten Medizin gelangen. Siehe Abb. [17.11](#Fig11){ref-type="fig"}Die **Pharmakogenomik** basiert auf DNA- und Aminosäuresequenzen, um Informationen für die Entwicklung und Erprobung von Wirkstoffen zu gewinnen. Siehe Abb. [17.12](#Fig12){ref-type="fig"} **17.5 Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik erforschen die Vorgänge jenseits des Genoms** Das **Transkriptom** ist die Gesamtheit an RNA-Molekülen einer Zelle, eines Gewebes oder eines Organismus zu einem bestimmten Zeitpunkt.Das **Proteom** ist die Gesamtheit an Proteinen einer Zelle, eines Gewebes oder eines Organismus zu einem bestimmten Zeitpunkt.Es gibt mehr Proteine als proteincodierende Gene in einem Genom.Das Proteom kann mithilfe chemischer Methoden, durch die sich Proteine auftrennen und identifizieren lassen, analysiert werden.Das **Metabolom** ist die Gesamtheit an kleinen Biomolekülen einer Zelle, eines Gewebes oder eines Organismus zu einem bestimmten Zeitpunkt und unter bestimmten Bedingungen.Siehe Activity 17.1 für eine Zusammenfassung des Lernstoffs in diesem Kapitel.

#### Activity 17.1 {#FPar43}

**Concept Matching: Genomes**

[www.Life11e.com/ac17.1](http://www.Life11e.com/ac17.1)
